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Entre los factores epidemiológicos que modifican el riesgo de desarrollar 
cáncer de mama y su variabilidad de presentación clínica fenotípica, la edad es uno de 
los más importantes. Por un lado, se ha observado un aumento en la incidencia del 
cáncer de mama con la edad,
(1)
 pero además, la aparición del cáncer de mama a 
edades tempranas se asocia con mayor agresividad y peor pronóstico.
(2)
 Teniendo en 
cuenta esta relación epidemiológica entre el envejecimiento/edad y el cáncer de 
mama, nuestro objetivo principal en este trabajo fue identificar determinantes 
moleculares y genéticos que definan la variabilidad fenotípica del cáncer de mama en 
función de la edad.  
Para alcanzar este objetivo, hemos tenido en cuenta por una parte, que el 
cáncer y el envejecimiento son procesos de génesis compleja, influenciados por la 
interacción entre factores ambientales y un componente de herencia poligénica, y por 
otra, que en la patogenia de ambos, cáncer y envejecimiento, participan múltiples 
fenotipos intermedios, algunos de ellos comunes a ambos procesos, como los 
relacionados con el estrés oxidativo.  
Así, la primera parte de la introducción está centrada en el cáncer de mama: 
epidemiología, clasificación general de la enfermedad, descripción del cáncer de 
mama ERBB2-positivo y su biología. La segunda parte profundiza en el proceso de 
envejecimiento: aspectos biológicos y moleculares del mismo y concepto de edad 
biológica. Por último, en la tercera parte, abordamos la relación entre el cáncer y el 
envejecimiento, haciendo hincapié en los fenotipos intermedios relacionados con el 
estrés oxidativo que, según la literatura, contribuyen a la patogenia del cáncer de 





1. CÁNCER DE MAMA 
1.1 Epidemiología del cáncer de mama  
El cáncer de mama es el segundo tipo de tumor más común a nivel mundial y 
el más frecuente en mujeres. En el año 2012 se diagnosticaron 1.67 millones de 
nuevos casos de cáncer de mama, lo que supuso un 25% del total de todos los tipos 
de cáncer diagnosticados.
(3)
  Entre los factores de riesgo destacan los siguientes: 
 
1.1.1 Factores hormonales 
Muchos estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto que el factor 
hormonal es uno de los principales determinantes del riesgo individual de padecer 
cáncer de mama. La ratio de incidencia en mujeres frente a hombres es de 125 frente 
a 1, lo que confirma que este factor es fundamental en la susceptibilidad a esta 
patología.
(4)
 Los niveles de estrógenos y progesterona a los que una mujer está 
expuesta a lo largo de su vida tienen un papel importante en el desarrollo del cáncer 
de mama y, a su vez, dependen de varios factores, que se exponen a continuación: 
 
1.1.1.1 Factores que influyen sobre los niveles endógenos de estrógenos y 
progesterona  
 
 Edad a la que se presenta la menarquia y la menopausia 
Aquellas mujeres que tienen una menarquia temprana o una menopausia tardía 
presentan mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama. Por ejemplo, aquellas mujeres 
que tienen la menopausia pasados los 55 años, presentan el doble de riesgo de 
desarrollar cáncer de mama que las que la experimentan antes de los 45 años; y las 
mujeres a las que se les practica una ooforectomía bilateral antes de los 35 años 
presentan sólo un 40% del riesgo de desarrollar cáncer de mama comparado con el de 
las mujeres que tienen una menopausia natural.
(1)
 Un aspecto importante sobre la 
menarquia es que la edad de ésta se está adelantando por razones no bien conocidas, 
quizás ambientales,
(5)
 y no está claro cuál podrá ser la repercusión de este hecho en 
el futuro sobre la incidencia de cáncer de mama y otras patologías. 
 
 Paridad y lactancia 
La nuliparidad y el tener el primer embarazo a edad tardía aumentan el riesgo 
de padecer cáncer de mama. Así, el riesgo de aquellas mujeres que tienen su primer 




antes de los 20 años. Las que presentan mayor riesgo son aquéllas que tienen su 
primer hijo después de los 35 años y su riesgo es incluso mayor que el de las mujeres 
nulíparas. Además, tener un segundo hijo a una edad temprana también reduce el 
riesgo de desarrollar cáncer de mama.
(1)
 Existe un discreto incremento del riesgo de 
tener cáncer de mama durante los tres años siguientes a dar a luz; de modo que, para 
mujeres con una misma edad, que tuvieron su primer embarazo a la misma edad y el 
mismo número de embarazos a término, el riesgo de cáncer de mama tras el 
embarazo es tres veces mayor que el que presentan mujeres cuyo último embarazo 
ocurrió hace diez años. 
 En cuanto a la lactancia, su efecto protector probablemente se deba al retraso 
de la ovulación tras un embarazo completo, por lo que se reduce la exposición a los 





 Factores antropométricos 
El efecto de la obesidad sobre la susceptibilidad al cáncer de mama es distinto 
en mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas. Así, en mujeres premenopáusicas 
el sobrepeso y la obesidad están asociados con el incremento de ciclos anovulatorios 
que conllevan a una disminución de estradiol y progesterona circulantes, 
disminuyendo así el riesgo de desarrollar cáncer de mama.
(7)
 En las mujeres 
postmenopáusicas el efecto es opuesto, la obesidad incrementa el riesgo de 
desarrollar cáncer de mama. La fuente primaria de estrógenos en mujeres 
postmenopáusicas es la conversión de la androstenediona en estrona en el tejido 




 Actividad física 
El incremento de la actividad física puede reducir el riesgo a desarrollar cáncer 
de mama por su efecto en la reducción de los niveles de estrógenos y progesterona 
endógenos. En las mujeres jóvenes, el ejercicio intenso suele retrasar la menarquia e 
incrementa la probabilidad de padecer ciclos anovulatorios, reduciendo así la 
exposición a estrógenos y progesterona. En el caso de las mujeres postmenopáusicas, 
la actividad física reduce el riesgo de desarrollar cáncer de mama de manera indirecta, 
disminuyendo el porcentaje de grasa corporal, lo que conlleva también a una 







 Consumo de alcohol 
El análisis conjunto de seis estudios prospectivos con un total de 322.647 
mujeres bajo seguimiento durante 11 años, de las que 4.335 desarrollaron cáncer de 
mama, puso de manifiesto una relación dosis-respuesta entre el consumo de alcohol y 
el riesgo a desarrollar cáncer de mama.
(8)
 Así, se observó que aquellas mujeres que 
consumían entre dos y cinco bebidas alcohólicas diariamente, presentaban un riesgo 
un 41% más elevado de desarrollar cáncer de mama, en comparación con las no 
bebedoras. Se han propuesto diversos mecanismos biológicos que pudieran explicar 
esta relación; el más probable es el hecho de que el consumo de alcohol afecte a los 
niveles de distintas hormonas. Dorgan et al.
(9)
 observaron que el equivalente a una o 
dos bebidas alcohólicas diarias en mujeres postmenopáusicas, aumentaba de manera 
estadísticamente significativa los niveles séricos de sulfato de estrona y de sulfato de 
dehidroepiandrosterona. 
 
1.1.1.2 Papel de las hormonas exógenas sobre el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama 
En este sentido, durante el periodo de consumo de anticonceptivos orales y los 
10 siguientes años tras dejar de consumirlos, hay una elevación moderada del riesgo 
de desarrollar cáncer de mama; pasado este tiempo, el riesgo no se ve afectado. 
Aquellas mujeres que comenzaron a consumirlos antes de los 20 años presentan un 
mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama que las que comenzaron a consumirlos 
en edades más avanzadas.
(1)
  
También durante el tratamiento de reemplazo hormonal y en los siguientes 
cuatro años tras finalizarlo, aumenta el riesgo a desarrollar cáncer de mama. El riesgo 
es proporcional al tiempo en el que la mujer estuvo bajo tratamiento hormonal, pues 
éste se traduce en un retraso de la edad a la que se tiene la menopausia real. Parece 





1.1.2 Factores geográficos y ambientales 
El cáncer de mama es el más frecuente en mujeres, tanto en países 
desarrollados como en países en vías de desarrollo. La tasa de incidencia es cuatro 
veces superior en países desarrollados como los de Europa Occidental, donde la tasa 
es de 96 casos nuevos por cada 100.000 mujeres, en comparación con los 27 casos 




adoptan modos de vida occidentales estas diferencias disminuyen, lo que se atribuye a 
cambios en los hábitos de alimentación e higiene, los cuales repercuten en la 
extensión de la esperanza de vida.  
Sin embargo, estas diferencias observadas en la tasa de incidencia 
desaparecen al comparar la tasa de mortalidad (Fig. 1). Esto es debido a la carencia 
de infraestructuras y medios en los países en vías de desarrollo, lo que se traduce en 
que el 75% de las mujeres a las que se les diagnostica cáncer de mama en estos 
países presentan la enfermedad en un estadio avanzado, normalmente III o IV, 
mientras que en países desarrollados, aproximadamente el 70% de las mujeres 




Figura 1. Tasas de incidencia (en azul) y mortalidad (en rojo) por cáncer de mama en 






 analizaron los efectos de los movimientos migratorios sobre la 
incidencia del cáncer de mama y observaron que los factores ambientales poseen 
efectos tan relevantes como los genéticos. Así, compararon la incidencia del cáncer de 
mama entre mujeres japonesas que vivían en Japón, con la de mujeres japonesas que 




naturales de Hawaii. Observaron que la incidencia del cáncer de mama de las mujeres 
japonesas en Japón era la menor, seguida de la incidencia de las inmigrantes de 
primera generación; sin embargo, las mujeres inmigrantes de segunda generación 
presentaron una incidencia similar a la de las mujeres naturales de Hawaii. Las 
mujeres japonesas tenían la menarquia a una edad superior que las estadounidenses, 
lo que podría ser una de las causas para que la incidencia del cáncer de mama en las 
mujeres japonesas fuera menor; además, se observó cómo la edad de la menarquia 
de las mujeres inmigrantes de primera generación se fue acercando a las de las 
mujeres de Hawaii, siendo la de las mujeres inmigrantes de segunda generación 
prácticamente la misma que la de las mujeres estadounidenses, lo que podría explicar 
que no se encontraran diferencias en la susceptibilidad al cáncer de mama entre estos 
dos últimos grupos. 
Los movimientos migratorios y su relación con el riesgo de desarrollar cáncer 
de mama, evidencian la importancia del componente ambiental sobre dicho riesgo. 
Diversos autores defienden que el aumento en la incidencia del cáncer de mama en 
países desarrollados estaría relacionado con la exposición a distintos compuestos 
químicos con actividad estrogénica presentes en plásticos, cosméticos o detergentes, 
entre otros, que podrían ser los responsables del adelantamiento de la pubertad en 
niñas observado en los últimos años, puesto que no se relaciona con un incremento de 
la producción de hormonas endógenas.
(5)
 Estos compuestos se denominan 
disruptores endocrinos, y engloban a cualquier compuesto químico o contaminante 
medioambiental que, una vez incorporado a un organismo vivo, afecta al equilibrio 
hormonal. La curva dosis-respuesta de los disruptores endocrinos no suele seguir un 
comportamiento lineal, sino que en la mayoría de los casos, la curva presenta forma 
de U.
(12)
 Entre los disruptores endocrinos que afectan al riesgo de desarrollar cáncer 
de mama encontramos algunos metales pesados como el cadmio,
(13)
 y compuestos 
que no son estructuralmente similares a los estrógenos, como las dioxinas,
(14)
 entre 
los que destacan el dietilestilbestrol y el bisfenol A. El dietilestilbestrol es un fármaco 
que fue administrado durante más de tres décadas a cuatro millones de mujeres 
embarazadas que habían sufrido abortos o partos prematuros. Se observó una clara 
asociación entre la exposición intrauterina del feto femenino a dicho fármaco y el 
desarrollo del adenocarcinoma de células claras de vagina cuando dichas mujeres 
fueron jóvenes. En cuanto al cáncer de mama, el riesgo de las mujeres que recibieron 




de las mujeres expuestas al dietilestilbestrol en el útero, su riesgo de desarrollar 
cáncer de mama fue casi el doble a los cuarenta años, y el triple a los cincuenta.
(15)
  
Por su parte, el bisfenol A (BPA) es un compuesto sintético que se usa 
generalmente en la producción de policarbonatos y resinas epoxifenólicas utilizadas 
para fabricar envases de comida, de bebida, material de oficina, de laboratorio y 
hospitalario. El BPA ejerce su efecto como disruptor endocrino a través de la unión con 
los receptores de estrógeno ERα y ERβ, y produce efectos a dosis incluso menores 
que la dosis límite que se considera segura en humanos.
(16)
 Se han observado 
cambios en el cerebro, en el sistema reproductivo y en el sistema inmune de animales 
adultos y en fetos expuestos al BPA. En cuanto al cáncer de mama, Howdeshell et 
al.
(17)
 observaron que la exposición perinatal de ratones hembra a dicho compuesto 
alteró el crecimiento postnatal y aceleró la pubertad en estos ratones, lo que podría 
contribuir indirectamente a incrementar el riesgo de desarrollar cáncer de mama, ya 
que la menarquia temprana se considera uno de los factores de riesgo. Además, 
Durando et al.
(18)
 observaron que las mamas de ratas Wistar que sufrieron exposición 
prenatal a dicho compuesto, presentaron mayor número de ductos hiperplásicos y 
mayor densidad estromal.  
 
1.1.3 Afectación benigna previa de la mama 
Las mujeres con hiperplasias epiteliales atípicas severas tienen un riesgo entre 
4 y 5 veces mayor de padecer cáncer de mama que aquéllas que no han sufrido 
ningún cambio proliferativo. Mujeres con otras afectaciones como quistes palpables, 
fibroadenomas complejos, papilomas ductales, esclerosis adenosas e hiperplasias 
epiteliales moderadas o floridas, presentan un riesgo entre 1.5 y 3 veces superior que 
las mujeres que no presentan ninguno de estos cambios. 
 
1.1.4 Antecedentes familiares 
Tanto la susceptibilidad al cáncer hereditario, como al esporádico es el 
resultado de la interacción entre el componente genético y el ambiental. En el caso del 
cáncer hereditario, la influencia genética tiene mayor peso, y se debe al efecto de 
alteraciones en genes de alta penetrancia, generalmente supresores de tumores. Este 
efecto genético principal está influenciado por la suma de los efectos de múltiples 
genes de baja penetrancia y expresividad que modifican el efecto de los genes 
principales, por lo que en el cáncer de mama hereditario, como en cualquier proceso 








En el caso del cáncer esporádico, éste se comporta como una enfermedad de 
génesis compleja y tanto el componente genético como el ambiental, pero sobre todo 
este último, contribuyen, en gran medida, a la susceptibilidad. El componente 
hereditario estaría también constituido por la suma de los efectos de múltiples genes 




1.1.4.1 Papel de la herencia en el cáncer de mama con agregación familiar 
La predisposición hereditaria al cáncer de mama determina un porcentaje 
discreto de la incidencia total de esta patología. Más del 10% de los cánceres de 
mama de los países desarrollados se pueden atribuir a factores heredables. Se han 
identificado dos genes, BRCA1 y BRCA2, donde se ha descrito un gran número de 
mutaciones de pérdida de función, que confieren una elevada susceptibilidad para 
desarrollar cáncer de mama y ovario. BRCA1 y BRCA2 se localizan en los brazos 
largos de los cromosomas 17 y 13, respectivamente. Estos genes son los 
responsables de buena parte de la predisposición genética en familias que presentan 
riesgo elevado de desarrollar cáncer de mama que, por consenso, son aquéllas con 
cuatro o más casos de cáncer de mama entre parientes cercanos. Ambos genes 
funcionan como genes supresores y en la reparación del DNA, y se testan en la clínica 
de manera rutinaria en mujeres que presentan una historia familiar relacionada con 
cáncer de mama o de ovario, con el fin de identificar mutaciones que se puedan 
considerar como factor de riesgo asociado a dichas patologías. Se ha observado que 
ciertas mutaciones en estos genes son recurrentes en ciertas poblaciones; por 
ejemplo, un 2% de las mujeres de etnia judía asquenazi son portadoras de una 
deleción de dos pares de bases en la posición 185 del gen BRCA1 (BRCA1 185 del 
AG), una deleción de un solo par de bases en la posición 6174 del gen BRCA1, 
(BRCA1 6174 del T) o una inserción de un par de bases en la posición 5382 del mismo 
gen (BRCA1 5382 ins C); mientras que en familias islandesas afectadas por cáncer de 
mama hereditario, se ha encontrado con frecuencia una deleción de cinco pares de 
bases en la posición 999 del gen BRCA2.
(1)
 
Además, se han identificado otros genes supresores de tumores de alta 
penetrancia, como P53, PTEN y LKB1/STK11, que presentan mutaciones hereditarias 
y se asocian con síndromes familiares como el síndrome Li-Fraumeni, de Cowden y 
Peutz-Jeghers, respectivamente, los cuales se asocian también con un mayor riesgo 




prevalentes en la población que las de los genes BRCA1 y BRCA2.
(21, 22)
 Ser portador 
de algunas de estas mutaciones hereditarias aumenta de forma considerable el riesgo 
a padecer cáncer de mama, y el riesgo es inversamente proporcional a la edad a la 
que los familiares de primer grado desarrollan la enfermedad.  
En contraposición a estos genes de alta penetrancia que se dan de manera 
poco frecuente, existen algunos genes que aparecen mutados comúnmente, pero que 
implican un incremento más pequeño del riesgo a padecer cáncer de mama, actuando 
como genes modificadores; es el caso del gen CHEK2, que participa en la respuesta 
celular a la rotura del DNA de doble cadena. Aunque estos genes de baja penetrancia 
no sean dianas terapéuticas potenciales debido a su pequeño impacto en el riesgo, 
juegan un papel muy significativo en la patogénesis de algunos tipos de cáncer.
(19)
 
Incluso en familias portadoras de alelos mutantes específicos de genes de alta 
penetrancia, como BRCA1 y BRCA2, los fenotipos desarrollados tienden a estar 
influenciados por el fondo genético. Así, para una misma mutación dentro de la misma 
familia, presentan mayor similitud en su presentación aquellos tumores desarrollados 
por hermanos gemelos que los desarrollados por miembros más alejados de la misma 
familia.
(23-25)
 Ello se debe a que la variabilidad fenotípica de todo proceso de herencia 
mendeliana se ve influenciada por un componente de herencia poligénica que está 
formado por diferentes formas alélicas de genes de baja penetrancia que modifican la 
función de genes de efecto mayor. En este caso, modifican la susceptibilidad y 
evolución del cáncer hereditario. 
 
1.1.4.2 Papel de la herencia en el cáncer de mama esporádico 
El cáncer de mama esporádico es más común que el hereditario o familiar y 
supone entre el 80% y el 85% del total. Aunque surge como resultado de una serie de 
alteraciones genéticas somáticas adquiridas, cada vez son más numerosos los 
estudios que ponen de manifiesto que existe un componente de influencia hereditaria 
poligénica para el cáncer esporádico. 
Lichtenstein et al.
(20)
 analizaron la contribución de los factores hereditarios en 
la susceptibilidad a desarrollar distintos tipos de cáncer; para ello, trabajaron con 
parejas de gemelos y estimaron el riesgo de que un gemelo sufriera el mismo tipo de 
cáncer que su hermano. Así, observaron que la probabilidad de que un gemelo 
desarrollara cáncer cuando el otro lo había desarrollado fue del 35% para el cáncer 





1.1.5 Efecto de la edad 
En la Tabla 1, se recoge el efecto de distintos factores sobre el riesgo de 
desarrollar cáncer de mama, y se observa que la edad es el factor epidemiológico que 
confiere mayor riesgo. 
 
Tabla 1. Efecto de los distintos factores epidemiológicos sobre la susceptibilidad del 






La incidencia del cáncer de mama aumenta con la edad, como se observa en la 
Figura 2. La edad también se asocia a un distinto comportamiento del cáncer de 
mama. Así, las mujeres que desarrollan cáncer de mama antes de los 40-45 años, 
suelen presentar una enfermedad más agresiva y peor pronóstico que las mujeres que 
lo desarrollan después de los 65 años. Los tumores desarrollados a edades tempranas 
suelen ser receptor de estrógenos (ER) negativos, son de mayor tamaño, de grado 




de enfermedad suele ser mucho menor en las mujeres menores de 45 años en 




Figura 2. Gráfica en la que se representa el efecto de la edad sobre la incidencia del 





1.2 Clasificación del cáncer de mama 
El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea. Tumores que son 
similares desde una perspectiva histopatológica pueden responder de manera 
diferente a las mismas terapias. Esta heterogeneidad en el comportamiento clínico se 
podría deber a diferencias moleculares entre los tumores, por ejemplo en su perfil de 
expresión génica. De acuerdo a estos perfiles de expresión, Perou et al.
(28)
 y Sorlie et 
al.
(29)
 propusieron clasificar los tumores de mama en cinco clases: luminal A, luminal 




1.2.1 Tumores luminal A y B 
Los tumores luminal A y B expresan el ER a nivel transcripcional y proteico, 
aunque los tumores luminal B lo expresan a niveles más bajos y suelen ser receptor 
de progesterona negativos (PR-), en comparación con los tumores luminales A, que 
los expresan a niveles más altos y suelen ser PR-negativos. Ambos tipos de tumores 
expresan las citoqueratinas 8 y 18. Algunos tumores luminal B sobreexpresan HER-2. 









1.2.2 Tumores basales 
Estos tumores expresan las citoqueratinas 5, 6, 14 y 17, lo que sugiere que se 
podrían originar a partir de células basales o mioepiteliales. La mayoría de los tumores 
que desarrollan las mujeres portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1 
pertenecen a este grupo. En general, estos tumores no expresan el ER ni el PR, ni 
amplifican HER-2, por lo que se les denomina tumores triple-negativos.  
No todos los tumores triple-negativos expresan los marcadores típicos del 
fenotipo basal, sino que entre los tumores triple negativos también se encuentran los 
denominados normal-like. Entre el 60% y el 80% de los tumores triple negativos se 
clasifican como tumores basales y suelen desarrollarse en mujeres jóvenes. Los 
tumores basales, presentan biomarcadores adicionales como la expresión de P63, 
HER-3, HER-4; la presencia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF-R) 





1.2.3 Tumores normal-like 
Pertenecen a este grupo entre el 5% y el 10% de los tumores de mama. Suelen 
ser pequeños, aparecen en mujeres postmenopáusicas, son estables desde el punto 




Posteriormente a esta clasificación, se incorporó otro grupo que presenta 
niveles bajos de expresión de CLAUDINA, los denominados tumores claudin-low. 
Éstos se caracterizan por la ausencia de expresión de marcadores de diferenciación 
luminal, presentan un perfil de expresión génica similar al de las células madre de la 
mama y un enriquecimiento en la expresión de marcadores de la transición epitelio-
mesénquima. Se encuadran dentro del grupo de tumores triple negativo, por lo que se 
asocian con mal pronóstico.
(33)
 
Al último grupo pertenecen los tumores ERBB2-positivos, y se hará especial 
hincapié en ellos, ya que ha sido el tipo de cáncer de mama estudiado en este trabajo 






1.2.4 Tumores ERBB2-positivos 
Su principal característica es la amplificación y sobreexpresión del gen HER2; 
la mayor parte son ER y PR negativos, si bien, un tercio son ER positivos. El gen que 
codifica el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y el gen 
Neu, en roedores, son genes homólogos. ERBB2/HER2 es un receptor de membrana 
que pertenece a la familia de receptores tirosina-quinasa ERBB. Se han identificado 
cuatro miembros pertenecientes a esta familia: EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/HER2, 
ErbB3/HER3 y ErbB4/HER4. Son receptores transmembrana que activan vías de 
señalización intracelular. Su estructura consiste en un dominio extracelular que es la 
región a la que se une el ligando, un dominio transmembrana y un dominio intracelular 
con función tirosina-quinasa. El dominio extracelular puede estar en un estado 
conformacional cerrado/inhibido o abierto/activo. Cuando el ligando se une, se produce 
un cambio conformacional hacia la conformación activa y promueve la dimerización del 
receptor, formando homodímeros o heterodímeros que activan la actividad tirosina-
quinasa de los receptores. El dominio extracelular de HER2 está constitutivamente en 
la conformación activa y no presenta activación por unión a ligando, sino que forma 
heterodímeros, y es el otro receptor del dímero el que se activa por unión a ligando. La 
sobreexpresión de HER2 implica un incremento de su heterodimerización con EGFR y 
HER3.
(34)
 Aunque la dimerización de EGFR-HER2 evitaría la degradación endocítica e 
implicaría un incremento en la duración y potencia de la señalización, en general, es la 
dimerización HER2-HER3 la que generaría el heterodímero más activo y 
desempeñaría un papel esencial en muchos procesos biológicos, como la inducción de 
la proliferación celular a través de la vía PI3K/AKT. Además, se ha observado que los 
tumores generados por ratones que sobreexpresan Neu en su epitelio mamario, 




Una vez que se produce la heterodimerización del receptor, se activan distintas 
vías de señalización; (i) por un lado, se promueve la proliferación a través de c-Jun, (ii) 
se inhibe la adhesión celular a través de STAT3, (iii) y se promueve la capacidad 
invasiva a través de la vía de PI3K, RAS y PLCγ (fosfolipasa γ) y mediante la 
interacción con la integrina β4. (iv) También se produce la desregulación del ciclo 
celular, en concreto se acorta la fase G1 y se entra prematuramente en la fase S, lo 
que induce un fenotipo hiperproliferativo a través de la sobreexpresión de CDK6 y de 
las ciclinas D1 y E, y de la degradación de P27;
(34)
 (v) y se promueve la activación de 




Además, la sobreexpresión de HER2 actúa sobre la expresión de otros genes; 
por ejemplo, (i) induce la sobreexpresión de COX-2 que participa en el proceso de 
angiogénesis; (ii) favorece la expresión del receptor de quimiocinas CXCR4 que se 
relaciona con la capacidad invasiva, de modo que se ha observado que la utilización 
de anticuerpos anti-CXCR4, suprimiría el incremento de la actividad migratoria 
producida como consecuencia de la sobreexpresión de HER2.
(36)
 (iii) Incrementa la 
expresión del factor inducible de hipoxia (HIF-1a) a través de AKT, lo que determina el 
incremento de la expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF); (iv) y 
también se incrementa la expresión de las metaloproteinasas de matriz 2 y 9.
(34)
 
La sobreexpresión de HER2 mediante amplificación génica se da entre el 25% 
y 30% de los tumores de mama y ovario, y se asocia con mal pronóstico, aunque no 
es una característica exclusiva de este tipo de tumores, ya que también se ha 
observado en un grupo de tumores gástricos, de esófago y de endometrio. Los 
tumores de mama pueden presentar entre 25 y 50 copias del gen HER2, lo que implica 
que puede haber hasta dos millones de receptores HER2 en la superficie de las 
células tumorales. La amplificación de HER2 se suele producir en estadios tempranos 
del desarrollo del cáncer de mama y se mantiene en estadios más avanzados, cuando 
se produce la invasión de otros tejidos. Se amplifica un segmento cromosómico del 
cromosoma (Cr.) 17 de unos 280kb, en concreto la región 17q12-21 que contiene 




Los tumores que amplifican HER2, normalmente presentan otras alteraciones 
genómicas características de este tipo de tumor, que incluyen la amplificación de la 
región 17q22-24, 20q y la deleción de la región 18q. También se ha identificado un 
polimorfismo en el codón 655 del gen HER2, en el que se produce una sustitución de 
una Isoleucina por una Valina, lo que se traduce en un incremento de la capacidad de 
dimerización y en la actividad tirosina quinasa. Chen et al.
(37)
 realizaron un meta-
análisis y observaron una asociación entre dicho polimorfismo y un incremento del 
riesgo de desarrollar cáncer de mama en la población caucásica. 
Estos tumores suelen desarrollarse en mujeres mayores y un porcentaje 











1.3 Biología molecular del cáncer de mama 
A continuación, se detallan las moléculas y vías de señalización implicadas en 
el inicio y desarrollo del cáncer de mama. La Figura 3 muestra un esquema de lo que 
se expondrá en las siguientes páginas. 
 
Figura 3. Vías implicadas en el desarrollo y progresión del cáncer de mama. Imagen 




1.3.1 Alteraciones genómicas 
La sobreexpresión oncogénica debida a la amplificación génica es muy 
frecuente en muchos tipos de cáncer. En el caso del cáncer de mama, los brazos 
cromosómicos que suelen presentar ganancias significativas son el 1q, 8q, 16p y 17q. 
El gen que codifica la CICLINA D1 es uno de los más comúnmente amplificados en el 
cáncer de mama humano, ya que entre el 13% y 21% de los tumores de mama 
presentan la amplificación de este locus genético, localizado en la región cromosómica 
11q13.
(39)
 En otros casos, se ha observado una sobreexpresión de dicho gen sin que 
se produzca la amplificación de 11q13; normalmente, este aumento en la expresión se 
observa en estadios iniciales de la carcinogénesis de mama y, sobre todo, en 
asociación con cáncer de mama ER+. En cuanto al posible papel que desempeña la 
CICLINA D1 en el cáncer de mama, se sabe que participa en la fosforilación de la 
proteína del retinoblastoma (pRB) a través de su interacción con quinasas 




transcripción E2F, el cual estimula la proliferación celular. Sin embargo, se desconoce 
el mecanismo por el que se asocia específicamente la CICLINA D1 con la patogenia 
del cáncer de mama. Existen evidencias de que la CICLINA D1 interaccionaría con el 
ER de manera independiente a su unión con CDK4, por lo que también actuaría de 
manera independiente a la activación de E2F.
(39)
 
Como ya se ha mencionado, otro oncogén sobreexpresado mediante 
amplificación génica en un porcentaje significativo de casos de cáncer de mama es 
HER2/ERBB2/NEU, localizado en la región 17q. La amplificación del gen HER2 se da 
en un 20-25% de los cánceres invasivos y en un alto porcentaje de carcinomas 
ductales in situ de alto grado.  
El brazo largo del Cr. 8 es otra región que se amplifica frecuentemente en el 
cáncer de mama; en ella se encuentra el oncogén cMYC, concretamente en la región 
8q24. Se ha observado que un porcentaje de tumores portadores de mutaciones en 
BRCA1 presentan también amplificación del oncogén cMYC.
(40)
  
En los tumores que se producen como consecuencia de una oncogénesis 
retroviral, ciertos genes se convierten en oncogenes por mutagénesis insercional. 
Aunque este mecanismo, tras múltiples estudios, no se ha descrito como causa de 
cáncer de mama en humanos, es muy frecuente en ratón. Así, en el caso del 
carcinoma mamario de ratón, el virus tumoral mamario murino (MMTV) promueve el 
desarrollo tumoral mediante la activación de algunos genes, como Wnt y Notch, que 
también se han implicado en la patogenia del cáncer de mama humano. WNT codifica 
una proteína que se une a un receptor denominado FRIZZLED (perteneciente a la 
familia de receptores acoplados a proteínas G) e inhibe la fosforilación de β-
CATENINA, impidiendo así su degradación. β-CATENINA se trasloca al núcleo y 
activa la transcripción de c-MYC y la CICLINA D1. Se ha observado que la vía de WNT 
está activa en cáncer de mama en humanos, por los elevados niveles de β-CATENINA 
presentes en los tumores.
(41)
 Además, se ha observado una disminución en la 
expresión de dos genes antagonistas de WNT, los genes SFRP y WIF1, ambos son 




1.3.2 Señalización antiproliferativa 
La pérdida de los genes supresores de tumores está implicada en la progresión 
tumoral; de modo que la pérdida de heterocigosidad en genes supresores como 




tumoral. De hecho, la simple disminución de la expresión de dichos genes puede 
promover el desarrollo del cáncer. 
Una de las vías antiproliferativas principales en el epitelio mamario normal es la 
de TGF-β. Sin embargo, se han observado niveles elevados de TGF-β en muchos 
tumores de mama. Ello se debe a que la vía de TGF-β presenta un efecto dual sobre 
la tumorogénesis. En estadios iniciales funciona como supresor tumoral de la 
carcinogénesis epitelial, ya que inhibe la proliferación celular, induce la apoptosis, 
promueve la senescencia, participa en el mantenimiento de la estabilidad genómica e 
interfiere con el proceso de inmortalización celular. Todas estas propiedades 
contribuyen a la supresión tumoral. En contraposición, una de las características de 
muchos tumores humanos en estadios avanzados, es la elevada expresión de TGF-β 
que se asocia con mal pronóstico. En este caso, TGF-β se asocia con un incremento 
de la capacidad invasiva y promueve la angiogénesis, por lo que TGF-β ejerce un 




1.3.3 Reducción de la apoptosis 
Otra de las características que adquieren las células tumorales es la 
disminución de su susceptibilidad a la apoptosis; el bloqueo de la función pro-
apoptótica de P53 es uno de los principales mecanismos; los tumores mamarios son 
un ejemplo de dicho bloqueo en la actividad de P53, por la aparición frecuente de 
mutaciones somáticas en dicho gen. Además, en muchos tumores de mama se 
activan rutas antiapoptóticas, o de supervivencia, como es el caso del gen BCL2, 
perteneciente a una familia de genes antiapoptóticos, que se sobreexpresa en el 65% 
de tumores mamarios invasivos. El potencial tumorogénico de la proteína BCL2 se 
observó inicialmente como resultado de una translocación cromosómica que afectaba 
a dicho gen, presente en pacientes con linfoma no Hodgkin donde se asoció a un mal 
pronóstico. Sin embargo, en el cáncer de mama su expresión se asocia con tumores 
de bajo grado de malignidad, baja tasa de proliferación y ER+. Una de las 
explicaciones sobre este efecto favorable “paradójico” en el cáncer de mama, podría 
ser el hecho de que la sobreexpresión de BCL2 afectaría al equilibrio de otros 




La ruta de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) es un mediador importante de la 
supervivencia en células del epitelio mamario. La activación descontrolada de esta ruta 
contribuye a la transformación celular y a la progresión tumoral en varios tipos de 




presente entre el 35% y el 80% de los tumores de mama invasivos, y también a la 
fosforilación de la proteína SGK, molécula relacionada con AKT, cuya fosforilación se 
ha encontrado en la mitad de los tumores de mama.
(45)
   
Otra ruta antiapoptótica es la de NF-κB, la cual estimula la proliferación celular 
y bloquea la muerte celular programada en distintos tipos tumorales, incluyendo el de 
mama en humanos. Así, Biswas et al.
(46)
 detectaron niveles elevados de NF-κB 
activado en el núcleo de células de tumores ER negativos y ERBB2-positivos, y 
comprobaron que esta vía de señalización desactivaba la muerte celular y promovía la 
proliferación celular. 
 
1.3.4 Angiogénesis  
La angiogénesis es una de las capacidades intrínsecas de los tumores, como la 
de cualquier otro tejido en crecimiento. Su objetivo es permitir el intercambio de 
oxígeno y la retirada de material metabólico, y juega un papel esencial en el 
crecimiento tumoral local y en la capacidad invasiva de la enfermedad.  
Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son una familia de enzimas 
proteolíticas que degradan la membrana basal y la matriz extracelular. La expresión de 
las metaloproteinasas se incrementa de manera gradual con la transición de 
enfermedades benignas a preinvasivas y metastásicas, al igual que se incrementa la 
expresión de VEGF. De hecho, la expresión de VEGF estaría relacionada con el riesgo 
de desarrollar cáncer de mama y su evolución; así, diversos estudios han puesto de 
manifiesto la existencia de una correlación inversa entre la expresión de VEGF y la 




1.3.5 Enfermedad metastásica 
El cáncer de mama es una patología que afecta a un órgano fácilmente 
accesible y no vital, por lo que su diseminación es la causante de la gran mayoría de 
las muertes debidas a esta enfermedad. La capacidad de invasión incluye la habilidad 
para romper las barreras tisulares normales, como la membrana basal, transportarse a 
través del sistema circulatorio y colonizar un tejido distal.
(38)
 
El riesgo de desarrollar metástasis se incrementa cuando los ganglios linfáticos 
están afectados. En el caso de que los ganglios linfáticos no estén afectados, la 
invasión de los vasos es otro predictor adicional. Las metástasis del cáncer de mama 
se suelen formar en varios órganos, desarrollándose con más frecuencia en el hueso, 




de tumor primario; así, tumores que son ER+ suelen metastatizar al hueso, mientras 




En los últimos años se han desarrollado técnicas para detectar las células 
circulantes antes de que éstas aniden en el tejido diana, a través de tinciones 
inmunohistoquímicas o la reacción en cadena de la polimerasa (PCR); estos métodos 
se basan en la detección de marcadores epiteliales de la mama en sangre periférica, 
en la médula ósea y en los nódulos linfáticos. Sin embargo, los resultados obtenidos 
hasta ahora no son indicativos de la capacidad metástasica del tumor, ya que se ha 
observado que sólo menos del 0.1% de las células cancerígenas que entran en la 
circulación sanguínea serían capaces de producir metástasis en el tejido diana. De ahí 
que se estén estudiando otros parámetros que sirvan como marcadores de la 
capacidad metastásica. Es el caso de moléculas que forman parte del sistema 
activador del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA). Este sistema está formado por la 
serina proteasa uPA, su receptor uPAR y los dos inhibidores del activador del 
plasminógeno tipo 1 y 2 (PAI1 y PAI2). uPA convierte el plasminógeno en plasmina, la 
cual degrada los componentes de la matriz extracelular y activa a las 
metaloproteinasas latentes. El inhibidor PAI1 no se produce en las células epiteliales, 
sino en las estromales, lo que indica que el estroma y las células tumorales presentan 
efectos coordinados sobre la proteólisis y contribuyen así a la progresión del cáncer. 
Además de presentar actividad inhibitoria de la actividad proteasa, el inhibidor PAI1 
también está relacionado con la migración celular y promueve la invasión tumoral y la 
angiogénesis. En un estudio en el que se realizó un seguimiento de 8.377 pacientes 
de cáncer de mama durante más de seis años, se puso de manifiesto que además de 
la afectación de los nódulos linfáticos, los niveles elevados de uPA y PAI1 fueron los 





2.  EL ENVEJECIMIENTO 
El envejecimiento es un proceso de génesis compleja, en el que ocurren 
cambios a nivel molecular y fisiológico que contribuyen a la degeneración y desgaste 
funcional de los órganos, lo que conlleva al incremento del riesgo de desarrollar 
patologías y al aumento de la mortalidad. El grado de envejecimiento presenta 
variabilidad entre individuos que se explicaría por la interacción entre un componente 
genético de herencia poligénica constituido por genes de baja penetrancia que 




2.1 Aspectos moleculares y celulares del envejecimiento 
Entre los mecanismos moleculares implicados en el proceso de envejecimiento, 
se encuentran los siguientes: 
 
2.1.1 Inestabilidad genómica 
A lo largo de la vida se produce la acumulación de daño en el DNA. La 
integridad y estabilidad del mismo se ve afectada por agentes exógenos físicos, 
químicos y biológicos; y también por factores endógenos, entre los que destacan los 
errores producidos durante la replicación del DNA, reacciones hidrolíticas espontáneas 
y el efecto de los radicales libres. El daño molecular producido por estos factores 
puede ser cuantificado a varios niveles: (i) Por un lado, a nivel del DNA nuclear se 
producen mutaciones somáticas que se acumulan con la edad, y también variaciones 
en el número de copias. Estas alteraciones en el DNA pueden afectar a distintas vías 
de señalización perturbando, en última instancia, la homeostasis tisular. Se han 
llevado a cabo estudios en ratón y en humanos en los que se ha observado que las 
deficiencias en los mecanismos de reparación del DNA causan una aceleración del 
proceso de envejecimiento, y ello es particularmente evidente en algunas progerias, 
que son síndromes de envejecimiento prematuro.
(49)
 (ii) Por otra parte, los defectos 
producidos en la lámina nuclear pueden causar también inestabilidad genómica. Las 
mutaciones en genes que codifican proteínas que forman parte de dicha estructura 
que confiere estabilidad mecánica a la envoltura nuclear, también se relacionan con 




2.1.2 Acortamiento telomérico 
Hay ciertas regiones cromosómicas particularmente susceptibles al daño que 
se produce en el DNA con la edad, como son los telómeros. La mayoría de las células 
somáticas no expresan la enzima telomerasa y esto conlleva al progresivo 
acortamiento de la longitud telomérica. Se ha comprobado que hay relación entre el 
acortamiento telomérico, la senescencia celular y el envejecimiento en modelos de 
ratones modificados genéticamente. En ellos se observa que los ratones con 










2.1.3 Alteraciones epigenéticas 
Diversas alteraciones epigenéticas afectan a todas las células y tejidos con la 
edad. Entre ellas destacaríamos: (i) las modificaciones de las histonas, éstas se 
relacionan con el envejecimiento; se ha observado que la deleción de componentes 
del complejo de metilación de histonas aumenta la longevidad en invertebrados. Las 
sirtuinas (SIRT), que son una familia de desacetilasas de histonas, también se 
relacionan con el envejecimiento. Así, Herranz et al.
(52)
 observaron que la 
sobreexpresión de la SIRT1 supuso un incremento de la estabilidad genómica y 
eficiencia metabólica y mejoró el estado global fisiológico durante el envejecimiento, 
aunque no se asoció con la extensión de la longevidad. Por otro lado, ratones 
deficientes en la proteína SIRT6, que regula la estabilidad genómica, la vía de NF-kβ y 
la homeostasis de la glucosa, presentaron un envejecimiento acelerado.
(53)
 En cuanto 
a SIRT3, ésta participaría en algunos de los efectos beneficiosos de la restricción 
calórica sobre la longevidad a través de la deacetilación de proteínas 
mitocondriales.
(54)
 (ii) La metilación del DNA también se relaciona con el 
envejecimiento. Así, se ha observado que las células de pacientes y ratones con 
progerias presentan un patrón de metilación del DNA similar al encontrado en el 
proceso de envejecimiento.
(55)
 (iii) En cuanto a la remodelación de la cromatina, las 
modificaciones epigenéticas en histonas y la metilación del DNA conllevarían a 
cambios conformacionales en la cromatina. Diversos estudios muestran la asociación 
entre las alteraciones en la cromatina y el envejecimiento, como es el caso de Larson 
et al.
(56)
 que observaron que moscas con mutaciones en el gen que codifica la 
proteína de la heterocromatina 1α (HP1α) presentaron un acortamiento en su 
supervivencia. (iv) El envejecimiento también se relaciona con alteraciones 
transcripcionales, ya que con la edad se produce un incremento en la producción y 
maduración aberrantes de mRNAs. Por otro lado, al comparar el perfil de expresión de 
tejidos de individuos jóvenes y viejos de varias especies, se han observado cambios 





2.1.4 Pérdida de la proteostasis o de la homeostasis proteica 
Con la edad se pierde la capacidad de mantener la homeostasis proteica, 
disminuye la síntesis de proteínas del tipo chaperonas inducida por estrés, tanto 




plegamiento proteico mediado por dichas chaperonas.
(58)
 Con la edad también 
disminuye la actividad de los dos sistemas principales proteolíticos, el sistema de 




2.1.5 Desregulación de vías de señalización metabólicas 
Muchos tipos celulares producen el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-
1) en respuesta a la hormona del crecimiento (GH). Este factor forma parte de la vía 
de señalización de la insulina; por otra parte, el factor de crecimiento insulínico tipo 1 
(vía de señalización de la insulina IIS, que responde fundamentalmente a 
carbohidratos) entre sus múltiples dianas cuenta con la familia de factores de 
transcripción FOXO y los complejos mTOR, ambos muy relacionados con el proceso 
de envejecimiento. Los polimorfismos genéticos que reducen la funcionalidad de la 
hormona del crecimiento, del receptor al que se une (GHR), del IGF-1, del receptor de 
insulina o de sus efectores intracelulares como mTOR, AKT o FOXO, se asocian con 
un incremento de la longevidad, presentan tasas más bajas de crecimiento celular y de 
metabolismo y menores tasas de daño celular. La sobreexpresión de la proteína PTEN 
conlleva un descenso en la vía IIS, por lo que se ha observado que ratones que 
sobreexpresan el gen Pten presentan una supervivencia mayor.
(61)
  
Otras vías como la de mTOR, sensible a las altas concentraciones de 
aminoácidos, la vía de AMPK, que detecta estados de baja energía a través de la 
detección de niveles elevados de AMPc, y la vía de las sirtuinas, que también detecta 
niveles bajos de energía, pero en este caso a través de la detección de elevados 
niveles de NAD+, se asocian con los procesos metabólicos que tienen lugar durante el 
envejecimiento. En este caso, la disminución de los niveles de mTORC1/S6K1 tras el 
tratamiento con rapamicina y el incremento de los niveles de AMPK y de las sirtuinas, 




2.1.6 Disfunción mitocondrial 
Los radicales libres se generan a lo largo de la vida y producen daño molecular 
a nivel de proteínas, lípidos y DNA. La teoría de los radicales libres mitocondriales 
propone que la disfunción mitocondrial que tiene lugar con la edad, conlleva un 
aumento en la producción de radicales libres que a su vez causa mayor deterioro 
mitocondrial y daño celular global y, por tanto, tendría un papel pro-envejecimiento.
(62, 
63)




papel que desempeñan los radicales libres sobre el envejecimiento. Así, Doonan et 
al.
(64)
 observaron que el incremento de los niveles de radicales libres prolongó la 
supervivencia en levaduras y en C. elegans. Otros estudios en ratón concluyeron que 
el incremento de radicales libres y daño oxidativo no aceleraba el proceso de 
envejecimiento, ni tampoco se observó un aumento en la supervivencia de los ratones 
con niveles elevados de la actividad del sistema de defensa antioxidante.
(65, 66)
 De 
hecho, se ha observado que los radicales libres desencadenarían una respuesta de 
proliferación y supervivencia en respuesta a condiciones de estrés. No obstante, la 
disfunción mitocondrial podría contribuir al envejecimiento por una vía independiente a 
la de los radicales libres, a través de la acumulación de mutaciones y deleciones en el 
DNA mitocondrial (mtDNA), a través de la oxidación de proteínas mitocondriales o de 




2.1.7 Senescencia celular 
La senescencia es una respuesta al daño en la que se produce una parada 
estable del ciclo celular. Se puede entender como un mecanismo de compensación 
que contribuiría a eliminar las células dañadas que son potencialmente oncogénicas. 
Para que de verdad funcione como tal mecanismo de compensación, es necesario un 
sistema que elimine las células senescentes y movilice a los progenitores para 
reestablecer el equilibrio celular. Sin embargo, en los organismos envejecidos, este 
sistema de recambio celular se vuelve ineficiente, lo que se traduce en la acumulación 
de células senescentes que incrementan la insuficiencia funcional de los tejidos y 
contribuyen al envejecimiento. 
Wang et al.
(67)
 compararon los niveles de células senescentes en distintos 
tejidos de ratones jóvenes y viejos, y observaron un incremento con la edad en el 
hígado, en la piel, en los pulmones y en el bazo, pero no observaron diferencias en el 
corazón, músculo esquelético, ni en riñones, comprobando además que la 
senescencia es específica de tejido.
(67)
 
La senescencia se puede producir como consecuencia del acortamiento 
telomérico, también por el daño al DNA no telomérico y en respuesta a una elevada 
señalización mitogénica a través de las vías p16INK4a/Rb y p19ARF/p53. Los genes que 
codifican las proteínas p16INK4a y p19ARF se sitúan en el locus INK4a/ARF;  dicho locus 
se asocia con un gran número de patologías asociadas al envejecimiento, como la 







2.1.8 Disminución del número de células madre 
Una de las principales características del envejecimiento es la disminución de 
la capacidad de regeneración tisular y esto sería en parte consecuencia de la 




2.1.9 Alteración de la comunicación intercelular 
Además de las alteraciones autónomo-celulares ya explicadas, el 
envejecimiento también implica cambios en la comunicación intercelular. Por ejemplo, 
con el envejecimiento se produce una inflamación asociada a la edad como 
consecuencia de la acumulación de tejido proinflamatorio dañado, errores en el 
sistema inmune, la secreción de citoquinas proinflamatorias por parte de las células 
senescentes, respuesta autofágica defectuosa y la activación de vías de señalización 
inflamatorias como NFk-β. Osorio et al.
(69)
 observaron que la inhibición química o 
genética de NFk-β previno el desarrollo de características asociadas al envejecimiento 
en modelos de ratón con envejecimiento prematuro.  
 
2.2  Edad biológica 
Alex Comfort propuso en 1969 que los numerosos cambios a niveles celular, 
tisular y sistémico que se producen con la edad podrían cuantificarse, identificando así 
biomarcadores del envejecimiento.
(70)
 Dichos biomarcadores se pueden integrar en 
modelos matemáticos para definir una variable que se conoce como edad 
biológica,
(71) que representa el estado funcional de un individuo en comparación con 
el estado funcional de otros individuos de su misma edad cronológica.
(72) 
Para determinar la edad biológica, se aplican modelos matemáticos que 
integran variables o biomarcadores relacionados con el envejecimiento y que definen 
la edad cronológica. La edad predicha por el modelo es lo que se denomina edad 
biológica.
(73)
 Los modelos matemáticos que se utilizan, dependen de si se utiliza una 
sola variable explicativa o independiente, en cuyo caso se suelen aplicar regresiones 
lineales; o si se utilizan varias variables explicativas, utilizando entonces 
aproximaciones multivariantes, como modelos de regresión múltiple o análisis de 
componentes principales, entre otros.
(73)
 
Se suele utilizar la diferencia entre la edad predicha o biológica y la edad 
cronológica; algunos autores denominan a esta diferencia incremento de edad 
biológica;
(72, 74)
 otros la refieren como tasa de envejecimiento.
(75, 76)




es positiva, ese individuo envejece más rápido de lo que le correspondería para su 
edad cronológica y, por tanto, sería biológicamente más viejo de lo que le 
correspondería; si la diferencia es negativa, el individuo envejecería de forma más 
lenta de lo que le correspondería para su edad cronológica y, por tanto, sería 
biológicamente más joven de lo que le correspondería.
(72)
 
En cuanto a los parámetros o biomarcadores que mejor definen la edad 
biológica, los primeros autores que abordaron este concepto, utilizaron principalmente 
parámetros físicos y psicológicos que presentaran una correlación positiva o negativa 
con la edad.
(77)
  En otros estudios más recientes se han utilizado índices ya definidos, 
como Cho et al.
(73)
 quienes usaron el denominado Work Ability Index (WAI), que es un 
índice empleado para analizar la capacidad física, mental y social de los trabajadores, 
y que utiliza parámetros físicos y cognitivos. Por su parte, Goggins et al.
(78)
 usaron los 
marcadores que se emplean en el índice de fragilidad, diseñado para investigar la 
pérdida de funcionalidad en la población de edad avanzada. En los últimos años, los 
autores han incorporado marcadores bioquímicos y moleculares al estudio de la edad 
biológica. Así, Krištić et al.
(79)
 observaron que existían patrones concretos de 
glicosilación de la IgG que serían buenos biomarcadores de la edad biológica. Otros 
estudios señalan que la metilación del DNA podría ser considerada como un reloj 




3.  RELACIÓN ENTRE EL CÁNCER Y EL ENVEJECIMIENTO 
3.1 Cáncer de mama y envejecimiento como procesos de génesis 
compleja 
Los procesos de génesis compleja están influenciados por la interacción entre 
factores ambientales y por un componente de herencia poligénica y se caracterizan 
por presentar gran heterogeneidad fenotípica entre individuos. A esta heterogeneidad 
contribuyen distintos fenotipos intermedios que están implicados en su patogenia y 
que se sitúan a distintos niveles.
(83)
 Uno de los principales problemas al estudiar la 
genética de las enfermedades de génesis compleja es que la enfermedad es producto 
de la suma del efecto de diferentes formas alélicas que interaccionan entre sí; por 
tanto, el efecto de cada una de ellas es pequeño, lo que dificulta su identificación.
(84)
 
A continuación, se profundiza en aspectos moleculares comunes a ambos 




intermedios relacionados con el estrés oxidativo que contribuyen a la patogenia de 
ambos. Finalmente, se describe la genética de los dos procesos. 
 
3.2 Aspectos moleculares comunes 
Diversos estudios epidemiológicos muestran que el envejecimiento es el factor que 
presenta mayor influencia sobre el riesgo de desarrollar cáncer. Con la edad, además de 
producirse la acumulación de mutaciones, se producen muchos cambios a nivel celular y 
también en procesos relacionados con el sistema endocrino o el sistema inmune, generando un 
microambiente tisular que es más proclive a favorecer el inicio y la progresión del cáncer.
(85)
  
La acumulación de daño celular se considera uno de los principales factores 
desencadenantes del envejecimiento y del cáncer. Por lo tanto, aquellos mecanismos que 
protegen a las células del daño, deberían proteger al organismo del desarrollo del cáncer y del 
envejecimiento, y se denominan mecanismos convergentes; por otra parte, aquellos 
mecanismos de protección frente al cáncer que limitan el potencial proliferativo de las células y 




Entre los mecanismos convergentes destacan, (i) la eficiencia metabólica, 
que implica la disminución en la generación de daño, confiriendo protección frente al 
cáncer y al envejecimiento. Esto se consigue, por ejemplo, al disminuir la actividad de 
la vía GH/IGF1 o aumentando la actividad de la familia de factores de transcripción 
FOXO, que se activan en respuesta a estímulos de estrés a través de la vía de JUN. 
En ambos casos, el resultado es la extensión de la longevidad y la protección frente al 
cáncer. Otra vía para aumentar la eficiencia metabólica es incrementando la actividad 
de SIRT1, proteína que participa en el efecto que produce la restricción calórica sobre 
la extensión de la longevidad; y también de la proteína KLOTHO, que retrasa el 
envejecimiento a través de la disminución de la actividad de la vía IGF1-insulina.
(86)
  
(ii) Otro de los mecanismos convergentes incluye al sistema de defensa 
antioxidante. Se han llevado a cabo numerosos estudios de sobreexpresión y deleción 
de genes que codifican enzimas del sistema de defensa antioxidante, para analizar su 
efecto sobre el envejecimiento, y sólo hay algunos ejemplos en los que se ha 
encontrado una relación directa entre la disminución de los niveles de daño oxidativo y 
el incremento de la superviencia, como es el caso de los ratones knockout para una 
proteína que participa en la generación de radicales libres, la proteína P66shc,
(87)
 y en 
los ratones que sobreexpresan el gen de la tioredoxina humana.
(88)
 No se observó un 
incremento en la resistencia al desarrollo de cáncer en esos ratones, pero tampoco un 
aumento de la susceptibilidad. De Flora et al.
(89)




suplementando su dieta con el antioxidante N-acetilcisteína y observaron un efecto 
protector frente al desarrollo de cáncer de pulmón por inducción química.  
(iii) Otro mecanismo convergente es la señalización desencadenada por el 
supresor tumoral P53, que participa en los mecanismos de defensa que se activan en 
la célula bajo estímulos de estrés. Durante la tumorogénesis las células adquieren la 
capacidad de sobrevivir y proliferar bajo condiciones de estrés, como son la falta de 
nutrientes y de oxígeno, el ataque de las células del sistema inmune, daño al DNA o el 
metabolismo aberrante. Ante este nivel elevado de estrés, P53 reacciona activando 
programas transcripcionales que intentan restablecer la homeostasis, y si el estrés 
persiste, activa mecanismos para prevenir la propagación de las células dañadas a 
través del proceso de apoptosis o senescencia. En cuanto al envejecimiento, los 
niveles normales endógenos de estrés que se generan con la edad, mantienen una 
actividad basal de P53 que activa un programa transcripcional de protección, que 




Entre los mecanismos divergentes, se encuentran: (i) el acortamiento 
telomérico. Los telómeros se acortan con cada ciclo de división celular, ya que los 
tejidos somáticos adultos no expresan la enzima telomerasa, hasta que llegan a un 
punto crítico a partir del cual las células entran en senescencia, por lo que se 
considera que el acortamiento telomérico ejerce un efecto protector frente a la 
proliferación celular descontrolada característica del fenotipo tumoral. En cuanto a su 
relación con el envejecimiento, los telómeros se acortan con la edad y dado que son 
esenciales para la estabilidad cromosómica, en edades avanzadas los telómeros no 
pueden proteger a los cromosomas de procesos de degradación o de fusión 
cromosómica, produciéndose una acumulación de daño que potencia el desarrollo del 




(ii) Otro de los mecanismos divergentes se produce a través del locus 
INK4a/ARF que codifica dos supresores tumorales, P16INK4a y ARF (P14ARF en 
humanos o P19ARF en ratón). ARF estabiliza a P53 al inhibir a MDM2. P16INK4a se une e 
inhibe a las quinasas dependientes de CICLINA-D, CDK4 y CDK6, que tienen 
potencial oncogénico; por lo tanto, este locus actúa como supresor tumoral y es 
habitual que se produzca la inactivación del mismo a través de su deleción completa o 
por metilación del promotor en muchos tumores. En cuanto al envejecimiento, el locus 
INK4a/ARF se mantiene silenciado durante el desarrollo embrionario y durante la 




elevados niveles de estímulos mitogénicos; de hecho, la activación de dicho locus es 
uno de los cambios más característicos que se produce en los perfiles de expresión 
durante el envejecimiento.
(86)
   
 
3.2.1 Fenotipos intermedios relacionados con el estrés oxidativo que 
contribuyen a la patogenia del cáncer de mama y del envejecimiento 
El estrés oxidativo es un fenotipo intermedio que participa de forma simultánea 
en la patogenia del cáncer y del envejecimiento.
(86)
 El estrés oxidativo es asimismo un 
fenotipo complejo y las diferencias observadas en el comportamiento de distintos 
aspectos o fenotipos intermedios del mismo podrían explicar, la distinta susceptibilidad 
y comportamiento del cáncer de mama en función de la edad. Basándonos en la 
bibliografía, hemos seleccionado diferentes fenotipos intermedios relacionados con el 
estrés oxidativo, entre los que diferenciamos los siguientes grupos: (i) Agentes 
productores de daño oxidativo, principalmente relacionados con el metabolismo, por su 
importancia en la producción de estrés oxidativo, como las vías de señalización 
AKT/mTOR y MAPK; (ii) Agentes de protección del daño oxidativo; entre ellos, por su 
importancia, elegimos la actividad catalasa y los niveles de glutatión; y (iii) 
biomarcadores de cuantificación del daño molecular al DNA, lípidos y proteínas. 
En todos los casos, en primer lugar se abordan aspectos generales del fenotipo 
intermedio y, a continuación, se recoge información sobre dicho fenotipo intermedio en 
el contexto del envejecimiento y de la enfermedad. 
 
3.2.1.1 Agentes productores de daño oxidativo y actividad metabólica 
El metabolismo sistémico tiene un papel exencial en el proceso de 
envejecimiento y en el desarrollo del cáncer al generar estrés oxidativo. Pero además, 
en el caso del cáncer, también es importante tener en cuenta los cambios metabólicos 
que se producen en las propias células tumorales. Así, se ha descrito lo que se conoce 
como efecto Warburg en el metabolismo de las células tumorales, donde se produce 
un aumento de la captación de la glucosa para generar mayoritariamente lactato aún 
en presencia de oxígeno. En las células tumorales la glucosa no se utiliza para la 
producción de NADH y ATP por vía mitocondrial; en cambio, se activan otras vías de 
biosíntesis de moléculas que permiten el crecimiento celular rápido, como el glicerol-3-
fosfato y la producción de NADPH implicado en el proceso de división celular.  
Además, en las células tumorales se produce un incremento de la síntesis de 
lípidos de novo, que no suele darse en las células normales. Para ello, como se 




ciclo de Krebs, debido a la mutación en la isocitrato dehidrogenasa-1 (IDH1), lo que 
proporciona la cantidad suficiente de acetil-coenzima A para la biosíntesis de lípidos, 
ya que la mayoría del piruvato en las células tumorales se convierte en lactato. 
Además, un aumento en la vía de las pentosas fosfato genera la suficiente ribosa-5-
fosfato, requerida para la síntesis de DNA, y el NADPH, necesario para las reacciones 
anabólicas que se producen en la biosíntesis de lípidos; por el contrario, se produce 






Figura 4. Esquema de los principales procesos metabólicos en células normales (A) y en 
células tumorales (B). El grosor de las flechas indica la intensidad del flujo. CL= citrato-liasa; 
CS = citrato-sintasa; IDH1 = Isocitrato-dehidrogenasa; PDH = piruvato-dehidrogenasa; Imagen 




Sin embargo, en los últimos años se ha observado que no todos los tumores o 
incluso no todas las células dentro de un mismo tumor, siguen el patrón metabólico 
descrito en el efecto Warburg, sino que presentan un incremento en la fosforilación 
oxidativa mitocondrial;
(92)
 En el caso del cáncer de mama, se han observado 
diferencias metabólicas entre los distintos tipos de cáncer de mama y entre las células 
de tumores de distinto grado, aun tratándose del mismo tipo de tumor. 
Si nos centramos en el papel que ejerce el metabolismo general del organismo 
sobre el envejecimiento y el cáncer, los ritmos circadianos que controlan diversas 




procesos. Por ejemplo, el modelo de ratón knockout para el gen Bmal1 presenta un 
desequilibrio en el ritmo circadiano y, además, presenta síntomas de envejecimiento 
prematuro por un exceso de estrés oxidativo. Por otro lado, la expresión de Per 
disminuye en las células de cáncer de mama y diversos estudios en modelos de ratón 
exponen que Per1, Per2 y Per3, genes que participan en la regulación de los ciclos 
circadianos, funcionan como supresores tumorales en ratón.
(93)
 También se ha 
observado que el defecto de Per3 en ratón, así como las mutaciones que afectan a 
otro de los genes del ritmo circadiano, NPaS2, se asocian con un incremento del 
riesgo de desarrollar de cáncer de mama. 
Otro de los nexos entre el metabolismo y el cáncer es el síndrome metabólico, 
que se caracteriza por la acumulación de grasa abdominal, intolerancia a la glucosa, 
hipertensión, niveles bajos de lipoproteína de alta densidad (HDL) en suero y niveles 
séricos de triglicéridos elevados. Los datos epidemiológicos ponen de manifiesto la 
relación existente entre el síndrome metabólico y el cáncer colorrectal, el cáncer de 
próstata y con la recidiva del cáncer de mama.
(94)
 
Teniendo todo ello en cuenta, y para dilucidar los aspectos biológicos y 
moleculares subyacentes en la asociación que existe entre estos procesos, en los 
últimos años se han llevado a cabo diversos estudios donde se han analizado los 
niveles de metabolitos en el suero para estudiar su posible asociación con el proceso 
de envejecimiento y con la susceptibilidad y desarrollo de distintos tipos de cáncer.
(95, 
96)
 También se está estudiando la activación y las interacciones que existen entre las 
distintas moléculas que forman parte de las vías de señalización relacionadas con el 
metabolismo, como por ejemplo las vías de señalización de PI3K/AKT/mTOR y 
RAF/MEK/ERK, que se describen a continuación. 
 
Vías de señalización de PI3K/AKT/mTOR y RAF/MEK/ERK  
La dimerización de los receptores ERBB2 conlleva la fosforilación y activación 
de numerosos sustratos intracelulares, incluyendo las vías de señalización 
RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR y otras vías implicadas en el proceso de 








Figura 5. Dimerización del receptor ERBB2 y activación de las vías de señalización 




Los niveles elevados de componentes activados de las vías 
RAS/RAF/MEK/ERK y PI3K/AKT/mTOR se suelen asociar con el desarrollo de 
envejecimiento prematuro y con mal pronóstico, en pacientes con cáncer.
(98)
 En la vía 
de RAS/RAF/MEK/ERK, tras la activación del receptor ERBB2, la proteína adaptadora 
SHC se une al dominio C-terminal del receptor activado. SHC recluta a la proteína 
GRB2 y a SOS. SOS activa a la proteína RAS y ésta recluta a RAF y lo lleva hacia la 
membrana donde es activado. RAF es el responsable de la fosforilación en residuos 
serina/treonina de MEK1 y dicha proteína fosforila, a su vez, a ERK1/2 en residuos 
específicos de treonina y tirosina. Las proteínas ERK1/2 activadas tienen numerosos 
sustratos que finalmente pueden participar en diferentes procesos de proliferación y 
migración. 
En cuanto a la vía PI3K/AKT/mTOR, la fosfatidil-inositol-3-quinasa (PI3K) es 
una proteína heterodimérica con una subunidad reguladora de 85 KDa y una 
subunidad catalítica de 110 KDa. La activación de PI3K se produce por la unión de la 
subunidad reguladora p85 de la PI3K con los sitios fosfotirosina del receptor a través 
de los dominios SH2 de dicha subunidad reguladora. A continuación, la subunidad 
catalítica p110 transfiere grupos fosfatos a fosfolípidos de membrana, entre ellos el 
fosfatidil-inositol 3,4,5 trifosfato que atrae a distintas quinasas a la membrana 
plasmática iniciando la cascada de señalización. Bajo PI3K, la primera molécula 
efectora en dicha cascada es AKT, que se activa mediante la fosforilación de dos de 
sus residuos, T308 y S473. AKT se activa a través de quinasas dependientes de 




AKT. Tras la activación de AKT, ésta puede translocarse hasta el núcleo donde afecta 
a la actividad de numerosos reguladores transcripcionales que pueden afectar a la 
proliferación celular, supervivencia celular y transición epitelio-mesénquima, como 
CREB, E2F, NFκB o MDM2 el cual regula la actividad de P53. AKT también regula la 
actividad de mTOR; para ello, AKT fosforila TSC2, el cual asociado con TSC1 inactiva 
la proteína RHEB. La fosforilación de TSC2 inhibe su acción, permitiendo la 
acumulación de RHEB-GTP el cual activa la actividad proteína quinasa de mTOR 
unido a RAPTOR, DEPTOR y mLST8 o complejo mTOR/RAPTOR/mLST8 (mTORC1), 
éste inhibe a AKT mediante un bucle de retroalimentación negativa. AKT también 
fosforila PRAS40, un inhibidor de mTORC1 que al ser fosforilado deja de ejercer su 
efecto inhibitorio, siendo éste otro de los medios a través de los cuales AKT activa a 
mTORC1. Por otro lado, mTORC2 (mTOR/RICTOR) fosforila AKT en S473 in vitro y 
ello facilita la fosforilación de la T308; sin embargo, el complejo mTORC1 puede 
antagonizar la formación del complejo mTORC2 y reducir la actividad de AKT. Existe 
además relación entre ambas vías, PI3K/AKT/mTOR y RAF/MEK/ERK (Fig. 6).
(98)
  
La vía de señalización RAS/RAF/MEK/ERK influye sobre mTORC1; de hecho, 
ERK1/2 fosforilan TSC2, suprimiendo su capacidad inhibitoria. Además, Carracedo et 
al.
(99)
 aplicaron un inhibidor de mTORC1, análogo de rapamicina, en pacientes de 
cáncer de mama, melanoma y colon, y observaron que se producía una activación de 
la vía de MAPK, con aumento de los niveles de ERK1/2 fosforilado.  
En el caso de AKT, existen tres isoformas, AKT1, AKT2 y AKT3. Estudios con 
ratones knockout para cada una de esas isoformas, demostraron que la deficiencia 
independiente de las mismas no presentaba fenotipos solapantes. Así, los ratones 
knockout para AKT1 presentaron un retardo en el crecimiento y letalidad perinatal; los 
ratones knockout para AKT2 desarrollaron diabetes por resistencia a la insulina y se 
observó que AKT2 es la isoforma principal que contribuye a la señalización metabólica 
en el hígado. Por último, los ratones knockout para AKT3 presentaron un menor 
tamaño cerebral, lo que está de acuerdo con el hecho de que ésta es la isoforma 







Figura 6. Esquema de la vía de señalización PI3K/AKT/mTOR y RAF/MEK/ERK. Imagen 
modificada de la web www.cellsignal.com. 
 
En cuanto a mTOR (mammalian target of rapamycin), se sabe que participa en 
la transcripción y la traducción de proteínas en respuesta a concentraciones 
intracelulares de aminoácidos y otros nutrientes esenciales, y está implicado en el 
crecimiento y la progresión del ciclo celular. Existen dos complejos que contienen 
mTOR, el complejo sensible a rapamicina mTORC1, que responde a nutrientes y a 
factores de crecimiento y regula el crecimiento celular y la proliferación a través de 
p70S6K y 4EBPs, y el complejo insensible a rapamicina mTORC2, que regula a AKT y 
regula la polaridad celular y el citoesqueleto. La desregulación de mTOR promueve el 
desarrollo de enfermedades metabólicas, cáncer y envejecimiento.
(101)
  
En el caso de ERK, es un componente de la familia de las MAPKs (Mitogen-
Activated Protein Kinases) y cuenta con dos isoformas, p44 ERK1 y p42 ERK2. Al ser 
fosforilado por MEK, dimeriza y se distribuye por toda la célula, tiene un gran número 
de sustratos distribuidos en distintos compartimentos, incluidos factores de 




como EGFr; proteínas citoplasmáticas, como STAT5 y COX2, y componentes del 
citoesqueleto y proteínas mitocondriales, como BCL-2; por ello ERK1/2 está implicado 




 Las vías de señalización PI3K/AKT/mTOR y RAF/MEK/ERK en el contexto 
del envejecimiento 
En los últimos años, se ha observado que las vías de señalización relacionadas 
con el metabolismo de nutrientes y con el estrés oxidativo tienen un papel importante 
en el proceso de envejecimiento y, por ello, numerosos estudios se han centrado en 
observar el papel que ejerce mTOR sobre dichos procesos. Así, se ha demostrado la 




mTOR participa en el proceso de envejecimiento a distintos niveles. A nivel 
celular, el complejo mTORC1 estimula la función mitocondrial, lo que se traduce en la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) y daño producido por el estrés 
oxidativo. Además, mTORC1 inhibe la autofagia, lo que implica la acumulación de los 
productos generados por daño del estrés oxidativo. La inhibición de mTORC1 conlleva 
al aumento de la expresión de genes que ejercen una función protectora y de genes 
relacionados con la regulación de la supervivencia. A nivel tisular, la activación 
constitutiva de mTORC1 a través de la deleción de TSC1 implica un aumento de la 
expresión de P16, P19 y P21, los cuales limitan la proliferación celular y hacen que la 
célula entre finalmente en fase de senescencia.
(101)
  
La restricción calórica es uno de los mecanismos que favorece la longevidad y 
retrasa el proceso de envejecimiento a través de mTOR. Parece que la restricción 
calórica actuaría principalmente a través de la inhibición de mTORC1. Así, Selman et 
al.
(105)
 observaron que la deleción de S6K1, un componente de la vía de señalización 
de mTOR, inducía un patrón de expresión génica similar al provocado por la restricción 
calórica, confirmando que la restricción calórica ejercería su efecto a través de la 
inhibición de mTORC1. 
Inhibiendo mTOR se pueden eliminar sus efectos sobre el proceso de 
envejecimiento. Por ejemplo, el resveratrol inhibe mTOR y, en consecuencia, la 
senescencia celular. La metformina, que se utiliza para tratar la diabetes tipo II, inhibe 
también mTOR y previene el envejecimiento celular.
(98)
 Como las vías de 
RAF/MEK/ERK y PI3K/PTEN/AKT/mTOR interaccionan para regular la actividad de 




envejecimiento celular. Demidenko et al.
(106)
 comprobaron que utilizando un inhibidor 
de MEK, el U0126, o bien uno de la PI3K, el LY294002, se inhibía la senescencia 
celular a través de la inhibición indirecta de mTOR. 
 
 Las vías de señalización PI3K/AKT/mTOR y RAF/MEK/ERK en el contexto 
patológico 
Los componentes de las dos vías se han asociado con diversas patologías. Se 
ha relacionado a AKT con la diabetes tipo II, en concreto la deficiencia de AKT2 es 
suficiente para observar el desarrollo de diabetes en estudios realizados en ratón y 
también en humanos.
(107)
 En el caso de mTOR, existe una alta asociación con 
enfermedades metabólicas y, dependiendo del contexto fisiológico, el efecto es 
distinto. Así, durante el ayuno disminuyen los niveles de glucosa, aminoácidos e 
insulina en sangre, lo que implica una menor activación de mTORC1 y un aumento de 
la sensibilidad a la insulina. Por el contrario, en caso de una situación en la que haya 
un exceso de nutrientes, el mTORC1 se activa de forma crónica y genera un estado 
resistente a la insulina y diabetes tipo II.
(101)
 También se ha observado una relación 
entre mTOR y la enfermedad de Alzheimer; en concreto, los niveles de p-mTOR 
(Ser2481) en el cerebro de personas afectadas con esta patología fueron 3 veces más 
elevados que los niveles detectados en el cerebro de controles sanos.
(108)
  
En cuanto al cáncer, algunos de los componentes de estas vías pueden sufrir 
mutaciones, pueden amplificarse o delecionarse haciendo que se desarrollen distintos 
tipos de cáncer. Comenzando por la vía RAS/RAF/MEK/ERK, las mutaciones suelen 
darse en RAS y RAF, y no se suelen encontrar mutaciones por debajo de RAF en el 
cáncer humano. En algunos casos, como el carcinoma hepatocelular, se ha observado 
la activación de dicha vía en el 100% de las muestras analizadas en comparación con 
el tejido adyacente sano, aún en ausencia de mutaciones en RAS y RAF.
(98)
 
En cuanto a la vía PI3K/AKT/mTOR, el gen que codifica la subunidad catalítica 
de PI3K, p110α, se encuentra mutado en el 25% de los tumores de mama, 32% de 
tumores colorrectales, 30% de endometrio, 27% de cerebro, 25% gástrico y 4% de 
pulmón. Se han detectado niveles elevados de AKT en carcinomas de mama, ovario y 
próstata, y se asocian con mal pronóstico. AKT1 se encuentra mutado entre el 2% y el 
8% de los tumores de mama, en el 6% de los tumores colorrectales y el 2% de los 
tumores de ovario. AKT2 no suele aparecer con mutaciones puntuales en el cáncer 




tumores de ovario y en el 3% de los carcinomas de mama. En cuanto a AKT3, se han 
encontrado mutaciones en melanoma.
(98)
  
Con respecto a mTOR, se han observado niveles elevados de expresión de 
mTOR total en lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado de malignidad, 
niveles elevados de p-mTOR en carcinomas de células escamosas, y también se han 
encontrado niveles elevados de ambos, mTOR total y p-mTOR, en 
colangiocarcinomas extrahepáticos y en tumores colorrectales.
(109)
 Además, aquellos 
pacientes con adenocarcinoma del tracto biliar, cuyos tumores presentaron niveles 
elevados de p-mTOR, mostraron una supervivencia significativamente más corta que 




Con respecto al cáncer de mama, AKT1 activado en tumores ERBB2-positivos 
se asoció con latencias menores y con menor capacidad metastásica.
(111, 112)
 La 
inhibición de ésta última fue específica de isoforma, ya que mientras que AKT1 se 
relacionó con el bloqueo de la capacidad migratoria; AKT2 promovió la capacidad 
invasiva. En cuanto a ERK, también se observó una relación entre ésta y el desarrollo 




En cuanto a mTOR, sus niveles elevados se asocian con la progresión del 
cáncer de mama in vivo. Otras moléculas que están por debajo de mTOR en la vía de 
señalización, como el factor de iniciación eucariótico 4E (eIF4E), también presentan 
niveles elevados en distintos tipos de cáncer y se asocian con mal pronóstico.  Nasr et 
al.
(114)
 observaron que la supresión de la actividad de mTOR y, por lo tanto, la del 
factor eIF4E, retrasaba la progresión tumoral del cáncer de mama y el desarrollo de 
metástasis pulmonares in vivo, ya que se inhibía la traducción de los mRNAs que 
codificaban el VEGF, MMP-9 y la ciclina D1, todos ellos implicados con la capacidad 
invasiva celular. 
 
3.2.1.2 Agentes de protección frente al daño oxidativo 
Para eliminar los radicales libres, la célula dispone de dos sistemas principales 
de defensa antioxidante, un sistema de defensa enzimático y otro no enzimático. Del 
sistema de defensa antioxidante enzimático forman parte las enzimas superóxido 
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutatión peroxidasa (GPx) y la glutatión 
reductasa (GR); éste es el principal sistema de defensa frente a los radicales libres in 




zinc (Zn) en el centro activo y se localiza en el citoplasma celular; la otra es la MnSOD 
o SOD2, que presenta manganeso en su centro activo y se localiza en la matriz 
mitocondrial. Catalizan la dismutación de radicales superóxido en oxígeno y peróxido 
de hidrógeno que se convierte en agua y oxígeno por la CAT y la GPx. Ambas 
enzimas no actúan a la par, la CAT actúa en presencia de altas concentraciones de 
H2O2 mientras que la GPx lo hace en concentraciones bajas. La CAT es una de las 
enzimas redox más eficientes y se localiza principalmente en el peroxisoma (el 80%, el 
20% restante se localiza en el citosol). La GPx elimina el peróxido de hidrógeno a 
través de la oxidación del glutatión y es la GR la que convierte al glutatión oxidado de 




Figura 7. Esquema del sistema enzimático de defensa antioxidante.  
 
En cuanto al sistema no enzimático de defensa antioxidante, cabe destacar las 
vitaminas C, E y el glutatión. No obstante, algunos estudios han revelado que bajo 
ciertas circunstancias podrían actuar como prooxidantes.
(116)
 A parte de dichas 
vitaminas, otras muchas moléculas pequeñas actúan como antioxidantes no 









La CAT es una hemoproteína tetramérica que consta de cuatro subunidades 
idénticas, cada una con un grupo prostético de protoporfirina IX. Está ampliamente 
distribuida en el organismo, aunque su actividad varía dependiendo del tejido; existe 
una actividad elevada en el hígado y el riñón, una actividad baja en el tejido conectivo 
y células epiteliales, y una actividad prácticamente nula en el tejido nervioso. La CAT 
puede catalizar dos tipos de reacciones: 
-Catalítica: H2O2 + H2O2  2 H2O + O2 
-Peroxidativa: H2O2+ AH2  2 H2O + A 
La primera reacción, catalítica, es una óxido-reducción bielectrónica en la que a 
partir de dos moléculas de peróxido de hidrógeno, se forman una de oxígeno y dos de 
agua. En la segunda reacción, la catalasa utiliza como sustrato del H2O2 y requiere de 
otra molécula diferente donadora de electrones (representada como AH2), como el 




 La actividad catalasa en el contexto del envejecimiento 
Existe controversia en cuanto al comportamiento que sigue la actividad CAT a 
lo largo de la edad. Tanto Inal et al.
(119)
 como Rizvi  y Maurya 
(120)
 analizaron los 
cambios en los niveles de distintas enzimas que forman parte del sistema de defensa 
antioxidante a lo largo de la edad; en el caso de la CAT observaron que los niveles en 
plasma humano aumentan con la edad, aunque no lo hacen de forma lineal, sino que 
hay un incremento muy pronunciado en edades tempranas hasta los treinta años, y a 
partir de ese momento se alcanza una meseta hasta los sesenta años, momento en el 
que los niveles de CAT sufren un discreto incremento.  
Por su parte, Palomero et al.
(121)
 tampoco encontraron un comportamiento 
lineal de la actividad catalasa con la edad, en el hígado de ratas Wistar. En concreto, 
observaron una disminución significativa entre los 2 y 4 meses de edad, seguida de un 
inremento hasta los 24 meses. 
En cuanto al comportamiento de la CAT en ratón, Hamilton et al.
(122)
 analizaron 
los niveles de MnSOD, CuZnSOD, CAT y GPx en el hígado, el corazón y el cerebro de 
ratones hembra C57BL/6, jóvenes (de 6-7 meses) y viejos (de 26-28 meses) y no 
encontraron diferencias en los niveles de ninguna de las enzimas entre los dos grupos. 
Por su parte, Muradian et al.
(123)
 determinaron los niveles de SOD, CAT y GPx en el 




Observaron que la actividad de las tres enzimas era menor en el grupo de ratones 
viejos; sin embargo, sólo la disminución de la SOD fue estadísticamente significativa. 
En otro estudio llevado a cabo por Perichon y  Bourre
(124) en el hígado de ratones 
hembra de la cepa CSWV a distintas edades, observaron que los niveles hepáticos de 
CAT no seguían un comportamiento lineal, sino que la actividad aumentó desde el 
nacimiento hasta los 22 días, tras el destete la actividad sufrió una disminución puntual 
para sufrir un incremento pronunciado hasta los dos meses y medio; a partir de este 
momento se mantuvo constante hasta los 10 meses y a partir de esta edad hasta, 
aproximadamente, los 18 meses la actividad disminuyó de forma significativa. Todos 
estos estudios ponen de manifiesto que a la hora de estudiar el comportamiento de un 
fenotipo determinado a lo largo de la edad, es importante realizar un estudio en un 
rango de edad amplio y estudiando también puntos de edad intermedios, no sólo los 
extremos, pues el comportamiento en muchos casos no es lineal.  
 
 La actividad catalasa en el contexto patológico 
El aumento de los niveles de radicales libres junto una disminución de los 
niveles de compuestos del sistema de defensa antioxidante, es un patrón observado 
en diversas patologías. Así, Marcus et al.
(125)
 observaron que en el cerebro de 
personas con enfermedad de Alzheimer el grado de estrés oxidativo era mayor que en 
personas sanas y presentaban menores actividades de SOD y CAT; en otras 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson, también se 
observó una disminución en las actividades de algunas encimas antioxidantes. Así,  
Ambani et al.
(126)
 comprobaron que el cerebro de individuos con dicha enfermedad 
presentaba menor actividad de GPx y CAT que el de personas sanas. 
En cuanto a su relación con el cáncer, Ishii et al.
(127)
 realizaron un estudio para 
comprobar si ratones con actividad CAT baja, producían tumores espontáneos en 
mayor medida que los ratones con actividad normal, y además para determinar si la 
carcinogénesis podía prevenirse utilizando vitamina E, gracias a su capacidad 
antioxidante. Para ello, utilizaron ratones de la cepa C3H, acatalasémicos e 
hipocatalasémicos, los cuales presentaban la décima parte y la mitad de la actividad 
CAT que presentan los ratones normales, respectivamente. A los quince meses de 
edad, los ratones acatalasémicos desarrollaron mayor número de tumores de mama 
espontáneos que lo hipocatalasémicos. Los ratones normales no desarrollaron 
tumores en este periodo de tiempo. Suplementaron la dieta de dichos animales con 




espontáneos de mama y observaron que los ratones acatalasémicos que no 
consumieron vitamina E desarrollaron más tumores de mama espontáneos que los 
ratones acatalasémicos que sí habían recibido vitamina E en su dieta.  
Con respecto a la relación con el cáncer de mama en humanos, Ray et al.
(128)
 
compararon la sangre de controles sanos con la de pacientes con cáncer de mama, y 
observaron que en la de estos últimos los niveles de SOD y GPx eran más elevados; 
sin embargo, en el caso de la CAT los niveles fueron menores en las muestras de las 
pacientes con cáncer de mama que en los controles sanos. Estos resultados podrían 
interpretarse por el hecho de que los radicales hidroxilo inactivan a la CAT, pero no a 
la SOD ni a la GPx.
(129)
 
En el estudio realizado por Ahn et al.
(130)
 observaron que las mujeres 
portadoras de un polimorfismo asociado con alta actividad CAT presentaron una 
reducción de un 17% del riesgo de padecer cáncer de mama. 
En cuanto a la relación entre la actividad CAT y la capacidad invasiva del 
cáncer de mama, Zheng et al.
(131)
 desarrollaron un modelo de melanoma metastásico 
que diseminaba a hueso, en ratón. Para ello inyectaron células de la línea celular de 
melanoma murino B16, procedentes de la cepa C57BL/6, en ratones de ese mismo 
fondo genético, y observaron que al administrar CAT dirigida al hueso se inhibió la 
formación de metástasis. Nishikawa et al.
(132)
 observaron resultados similares con 
adenocarcinoma de colon y metástasis hepáticas y pulmonares. Estos resultados 
sugieren que la aplicación directa de CAT en los órganos donde se produce la 
metástasis podría ser una opción de tratamiento para inhibir el desarrollo metastásico. 
Goh et al.
(133)
 cruzaron ratones transgénicos que sobreexpresan el gen de la CAT 
humana con transgénicos MMTV-PyMT que desarrollan cáncer de mama metastásico 
y observaron que los ratones con la actividad CAT humana desarrollaron menos 
tumores de mama y tenían menor capacidad metastásica. Además, la expresión de la 
CAT incrementó la resistencia al estrés oxidativo inducido por el peróxido de 
hidrógeno, y se asoció con una disminución en la activación de P38MAPK. 
 
El glutatión 
El glutatión es un tripéptido formado por los aminoácidos ácido glutámico, 
cisteína y glicina. Es un antioxidante celular esencial presente en todos los órganos y 
tejidos, especialmente en el hígado donde se encuentran las mayores concentraciones 
y se relaciona con la función que presenta dicho órgano en la detoxificación y 






La concentración total de glutatión es la suma de la fracción de glutatión libre y 
la unida a proteínas, a su vez, la fracción libre puede estar en forma de glutatión 
reducido (GSH) u oxidado (GSSG). La forma reducida es la forma activa y abundante; 
en condiciones fisiológicas la relación GSSG:GSH suele estar entre 1:100 y 1:1000; 
sin embargo, si los niveles de estrés oxidativo aumentan el GSSG se acumula y la 
ratio GSSG:GSH también lo hace. 
La síntesis de GSH sólo ocurre en el citoplasma y la mayor parte del GSH 
celular se encuentra repartido entre el citoplasma y la mitocondria; en el caso del 
GSSG, la mayor parte se encuentra en el retículo endoplasmático. En la mitocondria, 
el GSH es el encargado de inactivar el peróxido de hidrógeno presente en la matriz 
mitocondrial, ya que en ésta no se encuentra la catalasa.  
La molécula de GSH tiene dos características estructurales que le permiten 
llevar a cabo sus funciones (Fig. 8). Una de ellas es la unión γ-glutamil entre los 
aminoácidos glutamato y cisteína; gracias a este enlace la estabilidad intracelular del 
GSH es muy elevada y sólo puede ser degradado fuera de la célula por la enzima γ-
glutamiltranspeptidasa. La presencia del grupo sulfhidrilo del residuo de cisteína le 
hace muy reactivo y ello facilita su participación en numerosas funciones celulares.  
 
Figura 8. Glutation. Estructura de la molécula de GSH, se observa el enlace γ-glutamil entre el 
grupo amino de la cisteína y el γ-carboxilo del glutamato (1); y el grupo sulfhidrilo del residuo de 




Entre las funciones del GSH se encuentran: (i) la destoxificación de 
xenobióticos y sus metabolitos; se conjuga con dichos compuestos para después 
excretarse por orina o por heces como derivados mercaptúricos.
(135)
 (ii) Se encarga 
del mantenimiento del balance redox intracelular, ya que la concentración de GSH y la 
relación molar GSH/GSSG contribuyen a mantener el balance redox dentro de la 
célula. (iii) Desempeña un papel importante como agente antioxidante, ya que la 
enzima GPx reduce el peróxido de hidrógeno utilizando el GSH como dador de 
electrones y se forma GSSG. La reacción ocurre tanto en el citosol como en la 
mitocondria. El GSSG es reducido para formar nuevamente GSH por acción de la 




puede reducir todo el GSSG a GSH, por lo que el GSSG se acumula; para evitar un 
cambio en el equilibrio redox celular, se transporta el GSSG activamente al exterior de 
la célula o reacciona con los grupos sulfhidrilo de las proteínas formando disulfuros 
mixtos.
(136)
 (iv) El glutatión también sirve de almacén del aminoácido cisteína. (v) 
Además, está implicado en la regulación del crecimiento, ya que el GSH modula la 
síntesis del DNA manteniendo reducida la tioredoxina que es necesaria para la 
actividad de la enzima ribonucleótido reductasa.
(136)
 (vi) También está implicado en el 
proceso de muerte celular, pues se ha observado que una disminución de los niveles 
de GSH, especialmente a nivel mitocondrial, implican una disfunción mitocondrial que 
puede desembocar finalmente en la activación de caspasas y progresión de los 




 El glutatión en el contexto del envejecimiento 
Diversos estudios han puesto de manifiesto que la concentración de glutatión 
total plasmático en humanos disminuye con la edad.
(137-139)
 Dicha reducción se ha 
observado en plasma y diversos tejidos; el cerebro es uno de los tejidos donde la 
disminución es más pronunciada.
(140)
 Esta tendencia no sólo se ha observado en 
humanos; Sohal et al.
(141)
 analizaron los niveles de glutatión total en el hígado, el 
corazón y el cerebro de ratón, rata, conejillo de Indias, conejo, cerdo y vaca, y 
confirmaron que los niveles de glutatión descienden con la edad. Por su parte, 
Palomero et al.
(121)
 observaron también un descenso en los niveles de glutatión total 
en el hígado de ratas Wistar de 24 meses, al comparar sus niveles con los que 
presentaron las ratas de 4 meses. No obstante, en los primeros meses de vida, 
encontraron el efecto contrario, observando un incremento  en los niveles, desde el 
primer mes de vida hasta el cuarto. 
 
 El glutatión en el contexto patológico 
La disminución de los niveles de glutatión conlleva un aumento del estrés 
oxidativo que, a su vez, implica un incremento en los niveles de daño celular 
relacionados con el inicio y progresión de numerosas patologías. Así, se ha observado 
que las personas portadoras de mutaciones en las enzimas implicadas en el 
metabolismo del GSH, pueden desarrollar diversas patologías, como afecciones 
coronarias, desórdenes neurológicos o cáncer.
(142)
 Existe una fuerte asociación entre 




que el cerebro es particularmente sensible a la falta del GSH, pues los niveles de GSH 
en este órgano son más bajos que en el resto de tejidos. Una de las hipótesis que se 
barajan para explicar la susceptibilidad del sistema nervioso central a los cambios en 
los niveles de GSH, sería la de un posible papel del GSH como neuromodulador o 
neurotransmisor. Sian et al.
(143)
 analizaron los niveles de GSH en la sustancia negra 
de pacientes con enfermedad de Parkison y observaron que eran menores que en 
controles sanos. En cuanto a los niveles de GSH en el cerebro de personas con 
enfermedad de Alzheimer, no hay una tendencia clara y existe controversia entre los 
resultados obtenidos en distintos estudios.
(142)
 
En lo referente al cáncer, los niveles elevados de GSH se han asociado con 
una respuesta proliferativa en células normales y tumorales, a través del 
mantenimiento de la tioredoxina reducida, la cual, como hemos indicado, se necesita 
para mantener la actividad de la ribonucleótido reductasa. Además, se ha observado 
una asociación entre los niveles de GSH y la capacidad metastásica; Carretero et 
al.
(144)
 comprobaron que al inocular células de la línea celular de melanoma murino 
B16 en ratones C57BL/6J se producían metástasis en distintos órganos; el número y 
tamaño de las metástasis fue mucho mayor si las células inoculadas contenían niveles 
elevados de GSH. En cuanto al cáncer de mama, Perry et al.
(145)
 observaron que los 
niveles de glutatión total en los tumores primarios de mama, fueron más del doble que 
los niveles registrados en el tejido normal, aunque encontraron gran heterogeneidad 
en los niveles en distintas áreas incluso dentro de un mismo tumor. Los niveles de 
glutatión en los nódulos linfáticos afectados fueron más de cuatro veces superiores a 
los niveles del tejido normal, lo que sugería que podría ser considerado como 
marcador de la capacidad de diseminación tumoral. No se observó ninguna correlación 
entre los niveles de glutatión tumoral y los parámetros clínicos de la enfermedad, como 
el tamaño tumoral, el estadio tumoral, o los niveles de ER o de progesterona. Por otra 
parte, Yeh et al.
(146)
 analizaron los niveles de GSH, GSSG y su ratio en la sangre y en 
los tejidos de pacientes con cáncer de mama, y observaron que los niveles fueron 
significativamente menores en la sangre de las pacientes en comparación con 
controles sanos. Por el contrario, el nivel de dichas moléculas en el tejido tumoral fue 
significativamente mayor que el tejido sano adyacente. Propusieron que los niveles 
elevados de GSH se relacionarían con el incremento de la proliferación celular y la 
resistencia a la apoptosis en las células tumorales, y que la disminución de dichas 
moléculas en la sangre de los pacientes podría ser resultado del incremento de la 




que los niveles elevados de GSH podrían ser utilizados como biomarcador para la 
detección del tumor de mama. 
 
3.2.1.3 Biomarcadores para la cuantificación del daño celular 
Daño en el DNA producido por estrés oxidativo  
o Generación de 8-hidroxi-deoxiguanosina (8-OHdG) 
Cuando el DNA está bajo los efectos del estrés oxidativo producido por 
radicales libres de oxígeno, por la luz ultravioleta o por agentes genotóxicos, la 
guanina es fácilmente oxidada a 8-oxo-7,8-dihidroguanina (8-oxoGua). La presencia 
de esta guanina oxidada puede causar transversiones, como el paso de G:C a T:A, 
otras mutaciones y con ello muerte celular. Las células de mamíferos tienen distintos 
sistemas de reparación, como la reparación por escisión de bases o la reparación por 
escisión de nucleótidos, las cuales contrarrestan los efectos de la 8-oxoGua. La 8-
hidroxi-deoxiguanosina (8-OHdG) es un nucleósido que se genera por el mecanismo 
de escisión de nucleótidos a partir de oligómeros dañados que contienen 8-oxoGua o 
a partir de nucleótidos citoplasmáticos oxidados como el 8-hidroxi-deoxiguanosina 
trifosfato (8-hidroxi-dGTP).
(147)
   
 
 El 8-OHdG en el contexto del envejecimiento 
Diversos estudios han puesto de manifiesto que el cambio en los niveles de 8-
OHdG con la edad no es homogéneo; así, en el caso del ratón depende del fondo 
genético; dentro de un mismo individuo el comportamiento de esos niveles es 
específico de tejido e incluso de la técnica de detección empleada. 
Colantoni et al.
(148)
 analizaron el nivel de 8-OHdG en el hígado de ratones 
hembra de la cepa BALB/c jóvenes (de entre 3 y 5 meses de edad) y viejos (de entre 
18 y 24 meses) y observaron que los niveles de 8-OHdG en el hígado de los ratones 
viejos era el doble que el que presentaban los jóvenes.   
Se han observado discrepancias entre los resultados obtenidos en distintos 
trabajos, incluso cuando la cepa de ratón utilizada, los tejidos y la técnica empleados 
eran los mismos; así, Fraga et al.
(149)
 comprobaron que el daño oxidativo en el DNA 
es un proceso ubicuo que ocurre bajo situaciones fisiológicas en todos los tejidos. 
Cuantificaron el nivel de daño al DNA en diversos tejidos de ratas Fischer macho de 
distintas edades (entre 1 mes y 24 meses de edad) y comprobaron que en el hígado, 
riñón e intestino los niveles de 8-OHdG eran significativamente más elevados en las 




detectaron diferencias en el cerebro o testículos de dichos animales. En el caso de 
Kaneko et al.
(150)
 cuantificaron también los niveles de 8-OHdG en ratas Fischer macho 
en edades comprendidas entre los 2 y 30 meses, y observaron que en el corazón, 
hígado y riñón los niveles eran estables entre los 2 y 24 meses, y a partir de ese 
momento, los niveles se incrementaron progresivamente hasta los 30 meses, 
momento en el cual la concentración de 8-OHdG fue el doble que la presente entre los 
2 y 24 meses. En estos dos trabajos también se pone de manifiesto la importancia del 
rango de edad analizado, pues los cambios que sufren los distintos parámetros con la 
edad no siempre siguen un comportamiento lineal. 
 
 El 8-OHdG en el contexto patológico 
En el DNA nuclear y mitocondrial, uno de los productos resultantes del estrés 
oxidativo es el 8-OHdG y, por ello, ha sido utilizado en muchos estudios como 
biomarcador para la determinación del grado de daño oxidativo endógeno y como 





y  diversos tipos de cáncer, como el colorrectal,
(153)





 y de mama.
(156)
 
Sin embargo, cada vez hay más estudios que demuestran que la generación de 
esta molécula puede ser uno de los mecanismos que utilizan las células en respuesta 
a la inflamación inducida por el estrés oxidativo. Ock et al.
(147)
 observaron que el 8-
OHdG ejerce su acción antiinflamatoria a través de la inhibición de la actividad de 
RAC1, disminuyendo así la generación de radicales libres de oxígeno y bloqueando la 
vía de NF-κB. Además, RAC1 se une a STAT3 controlando su actividad, por lo que la 
cantidad de STAT3 fosforilado en relación con la cantidad de STAT3 total disminuye 
cuando aumentan los niveles de 8-OHdG.  
En cuanto a su relación con el cáncer de mama, Matsui et al.
(157)
 observaron 
que los niveles de 8-OHdG en las células de este tumor eran significativamente 
mayores que los niveles en las células no tumorales, y que había una correlación 
negativa entre el estadio clínico y el nivel medio de 8-OHdG en el DNA del tejido 
tumoral. Investigaron también si algunos polimorfismos en genes que codifican 
enzimas implicadas en la generación y eliminación de radicales libres de oxígeno 
presentaban asociación con los niveles de 8-OHdG en el tejido tumoral mamario. Así, 
observaron que las pacientes portadoras de un genotipo que confería una elevada 
actividad de la glutatión s-transferasa p1 presentaban niveles menores de 8-OHdG en 




de 8-OHdG en el DNA del tejido tumoral mamario fueron más elevados entre las 




 midieron los niveles de 8-OHdG en la orina de pacientes con 
cáncer de mama en distintos estadios de la enfermedad para poder así relacionar los 
niveles de 8-OHdG con la progresión del mismo. Observaron que los niveles de 8-
OHdG fueron significativamente mayores en los pacientes con cáncer de mama que 
en mujeres sanas de la misma edad.  
 
o Acortamiento telomérico 
Los telómeros son estructuras especializadas situadas en los extremos de los 
cromosomas, cuya principal función consiste en proteger al DNA localizado en los 
extremos cromosómicos de la degradación por nucleasas tras cada división celular. 
Los telómeros están implicados en los procesos de senescencia e inmortalización 
celular.
(159)




Su caracterización molecular no tuvo lugar hasta que fueron secuenciados por 
primera vez en Tetrahymena thermophila por Gally y Blackburn. Se descubrió 
entonces que los telómeros consisten en un conjunto de repeticiones ricas en 
guaninas. Además, se observó que los telómeros están altamente conservados en los 
organismos eucariotas, a excepción de algunos tipos de Droshophila 
melanogaster.
(161)
 En los vertebrados, los telómeros están compuestos por un 
conjunto de repeticiones de la secuencia TTAGGG y en su extremo 3’ presentan una 




Hayflick observó que la capacidad replicativa in vitro de fibroblastos normales 
humanos no era infinita. Las células se replicaban hasta alcanzar un estado de 
senescencia o en algunos casos de muerte celular; este punto se denominó límite de 
Hayflick. Olovnikov hipotetizó que el límite de Hayflick era resultado de la pérdida 
gradual de secuencias repetitivas de DNA en el extremo de los cromosomas, ya que la 
DNA polimerasa convencional necesitaba un cebador para poder iniciar la síntesis del 
DNA. Este problema se conoce como problema de replicación terminal.
(159)
   
Sin embargo, se observó que algunas células presentaban la capacidad de 
alargar sus telómeros, lo que implica la existencia de mecanismos de elongación 




telomerasa, que cumplía esta función y sintetizaba repeticiones teloméricas de 
novo.
(162)
 La telomerasa es una ribonucleoproteína que actúa como transcriptasa 
inversa, contiene una hebra de RNA con la secuencia apropiada para actuar como 
molde para la síntesis de la secuencia telomérica de DNA, que se le añade a los 
extremos 3’ de cada cadena molde parental. Estos extremos añadidos en 3’ actúan 
como molde para que se sintetice primero un RNA cebador y luego un fragmento de 
DNA en cada hebra hija, alargando así el telómero en una unidad de repetición.
(163)
 
Las células germinales humanas presentan actividad telomerasa; sin embargo, las 
células somáticas no presentan dicha actividad y ésta es la razón por la que los 
telómeros se acortan en cada división celular. En cuanto a las células tumorales, se ha 
observado que las células del 90% de los tumores presentan actividad telomerasa, lo 
que permite mantener una longitud telomérica tumoral estable, aunque los telómeros 
son más cortos que los de las células no tumorales.  
El DNA telomérico de los mamíferos se encuentra asociado a un complejo de 
seis proteínas, denominadas shelterinas, cuya principal función es proteger a los 
telómeros de la actividad de degradación que se desencadena como respuesta ante 
las roturas de cadena en el DNA bicatenario; además, las shelterinas participan en el 
reclutamiento de la telomerasa. 
La longitud telomérica varía de manera considerable entre distintas especies, 
entre distintos tejidos, entre células e incluso entre los cromosomas de una misma 
célula. En levaduras la longitud se mantiene en 300 ± 75 bp;
(164)
 sin embargo, en los 
mamíferos, la longitud es variable. Así, los telómeros de los ratones son muy largos en 
comparación con los de otras especies, su longitud oscila entre 20 y 150 Kb, y es 
específica de cada cepa de ratón.
(165)
 Las células somáticas humanas presentan 
telómeros de una longitud entre 5 y 15 kb.
(166)
 La longitud telomérica está 
sincronizada entre diferentes tejidos fetales
(167)
 y en los tejidos de los recién 
nacidos,
(168)
 y a partir de ese momento, la longitud telomérica en diferentes tejidos 
puede variar.
(169) Las diferencias en la longitud telomérica en distintos tejidos, así 
como las observadas entre individuos, están influenciadas por varios factores: (i) el 
primer factor es el componente genético. Hay varias pruebas de este control, por 
ejemplo, la disqueratosis congénita es un síndrome hereditario asociado a mutaciones 
en un gen recesivo ligado al Cr. X, el DKC1, o en dos genes autosómicos dominantes, 
TERC y TERT. Las mutaciones en estos genes se asocian con fallos en el 




presentan telómeros muy cortos.
(170)
 Además, estudios realizados en gemelos 
demostraron que existe un control genético responsable de las diferencias en la 
longitud telomérica entre individuos por diferentes causas de tipo genético, desde 
distintas variantes alélicas en genes asociados a la actividad telomerasa, hasta 
diferencias genéticas asociadas con la variabilidad en la respuesta al daño producido 
por distintos agentes. Otra prueba de la regulación genética de la longitud telomérica 
la encontramos en las personas con síndrome de Down, quienes presentan un 
acortamiento telomérico mayor que las personas que no presentan la trisomía del Cr. 
21, lo que indicaría la presencia en dicho cromosoma de genes asociados con el 
control de la longitud telomérica.
(171)
 (ii) Otro de los factores que influyen en la longitud 
telomérica es el sexo. Aunque en recién nacidos no se observan diferencias asociadas 
al sexo, sí se observan en edades avanzadas, momento en el que las mujeres 
presentan telómeros más largos que los hombres de su misma edad. Esta diferencia 
podría estar asociada con la mayor esperanza de vida observada en mujeres con 
respecto a la de los hombres. (iii) El tercer factor que influye sobre la longitud 
telomérica es el componente ambiental, en el que se englobarían factores 
relacionados con el estilo de vida que afectan a la longitud telomérica, como serían la 
actividad física o el dormir suficientes horas; mientras que la obesidad, fumar o el 




 Longitud telomérica en el contexto del envejecimiento 
Las células madre embrionarias de ratón presentan telómeros largos, que se 
van acortando durante la embriogénesis; el acortamiento sigue durante la vida adulta 
del ratón y con cada división celular; una vez que se alcanza una longitud telomérica 
crítica, la célula entra en fase de senescencia replicativa. La tasa de acortamiento 
telomérico no es constante, sino que existe un comportamiento bimodal, con una 
velocidad de acortamiento mayor en los primeros años de vida y un acortamiento más 
lento y gradual en edades más avanzadas.
(159)
  
Para algunos autores, la longitud telomérica y la actividad telomerasa se 
consideran como biomarcadores del envejecimiento y factores limitantes de la 
longevidad, pues el acortamiento telomérico produce defectos en la capacidad 
regenerativa de los tejidos. Así, en ratones sin actividad telomerasa se observaron 
patologías relacionadas con el envejecimiento prematuro; además, ratones con 
ausencia de algunas de las proteínas que forman el complejo de las shelterinas, como 






 Longitud telomérica en el contexto patológico 
Existe una asociación entre el acortamiento telomérico y diversas 
patologías.
(174)
 Así, Hastie et al.
(175)
 observaron que los telómeros de tejido de 
carcinomas colorrectales humanos son más cortos que los del tejido sano periférico. 
Se ha observado asociación entre el acortamiento telomérico acelerado y algunas 
progerias, como los síndromes de Werner, de Bloom y de Hutchinson-Gilford; también 







 y enfermedad de Alzheimer.
(180)
  
En cuanto a la relación entre la longitud telomérica y el cáncer de mama, los 
resultados obtenidos por diversos autores son contradictorios. Pooley et al.
(181)
 
observaron que los linfocitos de las mujeres portadoras de mutaciones en BRCA, 
presentaron mayor longitud telomérica que los de los familiares que no portaban las 
mutaciones. Este comportamiento fue más evidente en las portadoras de mutaciones 
en BRCA2; sin embargo, no se encontró asociación entre la longitud telomérica y el 
riesgo de desarrollar cáncer de mama, por lo que, en base a este estudio, la longitud 
telomérica no se podría considerar un buen biomarcador para este tipo de cáncer. En 
otro trabajo publicado por Martínez-Delgado et al.
(182)
 se observó que la longitud 
telomérica  en leucocitos de sangre periférica de mujeres portadoras de mutaciones en 
los genes BRCA1/2 presentaban telómeros más cortos que en los controles sanos; 
pero, sin embargo, no se observó este comportamiento en un grupo de pacientes con 
cáncer de mama esporádico y cuya longitud telomérica fue similar a la de los 
controles. Además, se observó que la longitud telomérica de las mujeres portadoras de 
las mutaciones en BRCA1/2 era menor que la de las hermanas de la misma familia 
que no habían heredado la mutación, presentando éstas últimas longitudes 
teloméricas similares a la de los controles; los autores concluyeron que los telómeros 
cortos de las mujeres portadoras de la mutación, no eran consecuencia de una 
predisposición asociada a otros componentes de su fondo genético, ni de los factores 
ambientales, pues ambos factores eran compartidos por las hermanas sanas, por lo 
que debían ser consecuencia de la mutación en los genes BRCA1/2. 
Por su parte, Heaphy et al.
(183)
 observaron que los tumores de mama de tipo 
luminal B, HER-2 positivos y triple negativos, que son los subtipos más agresivos, 







Daño molecular producido por el estrés oxidativo a nivel lipídico 
Los niveles elevados de radicales libres pueden causar daño directo sobre los 
lípidos. Los dos radicales libres que principalmente afectan a los lípidos son el 
hidroxilo (HO·) y el hidroperoxilo (HOO·). La peroxidación lipídica es el proceso por el 
que especies oxidativas, como los radicales libres, atacan a los lípidos que contienen 
dobles enlaces entre sus carbonos, especialmente ácidos grasos poliinsaturados, lo 
que implica la eliminación de un hidrógeno de uno de los carbonos y la inserción de 
una molécula de oxígeno, formando radicales lipídicos peroxilos e hidroperóxidos. La 
peroxidación lipídica consta de tres pasos, iniciación, propagación y terminación (Fig. 
9). En el paso de iniciación, los agentes prooxidantes, como los radicales hidroxilo, 
sustraen el hidrógeno alílico formando el radical lipídico (L∙). El radical tiende a 
estabilizarse mediante un reordenamiento molecular formando un dieno conjugado 
(paso 1, Fig. 9). En la fase de propagación, el radical lipídico rápidamente reacciona 
con oxígeno para formar un radical peroxilo (LOO∙) (paso 2, Fig. 9), el cual sustrae un 
átomo de hidrógeno de otro lípido para formar un hidroperóxido lipídico (LOOH) y un 
nuevo radical lipídico, que inicia de nuevo la secuencia de propagación (paso 3, Fig. 
9). En la fase de terminación, antioxidantes como la vitamina E, donan un átomo de 
hidrógeno a las especies LOO∙, dando lugar a productos no radicales muy estables 










El principal producto primario de la peroxidación lipídica son los hidroperóxidos 




productos secundarios durante la peroxidación lipídica, los más estudiados han sido el 
malondialdehído (MDA), el propanal, hexanal y 4-hidroxinonenal (4-HNE). En este 
trabajo nos hemos centrado en la cuantificación del 4-HNE. 
Éste es el principal producto generado por la oxidación de ácidos grasos 
poliinsaturados omega-6, como el ácido araquidónico, el ácido linoleico y el γ-
linolénico a través de procesos que pueden ser enzimáticos, en los que participan 
enzimas como la lipooxigenasa, hidroperóxido liasa, oxigenasa y peroxigenasas, y no 
enzimáticos, a través de procesos autocatalíticos iniciados por el ataque de los 
radicales libres sobre los ácidos grasos poliinsaturados de la membrana.
(185)
 
El 4-HNE es un compuesto muy reactivo que contiene tres grupos funcionales: 
(i) un doble enlace entre dos carbonos donde se pueden producir reacciones de 
Michael, que consisten en la adición de un compuesto carbonílico; (ii) además posee 
un grupo carbonilo que puede ser utilizado para la formación de una base de Schiff, o 
para llevar a cabo reacciones de oxidación o reducción; (iii) presenta también un grupo 
hidroxilo que puede ser oxidado a cetona.
(184)
 
Una vez formado, dependiendo de los niveles de 4-HNE, del tipo celular y del 
metabolismo de dicha célula, el 4-HNE puede promover la supervivencia o la muerte 
celular. Así, en el caso de que los niveles de 4-HNE se encuentren dentro del rango 
fisiológico, pueden ser metabolizados. Cuando los niveles de 4-HNE son bajos, pero 
están por encima de lo que se consideran niveles fisiológicos y, por tanto, la 
concentración basal de enzimas antioxidantes no es suficiente para neutralizarlo, 
juega un papel como molécula de señalización, estimulando la expresión de genes 
que aumentan la capacidad antioxidante celular y ejercen una respuesta adaptativa, 
por lo que la célula sobrevive. Así, se ha comprobado que NRF2, un regulador del 
estrés oxidativo, se activa en respuesta a la presencia de 4-HNE y es traslocado hasta 
el núcleo, donde media en la transcripción de genes antioxidantes al unirse al 
elemento de respuesta antioxidante (ARE) de genes que protegen del estrés oxidativo. 





 y la diabetes.
(188)
 Los principales genes 
regulados por la vía NRF2-ARE inducida por 4-HNE, codifican las siguientes proteínas: 
(i) la hemo-oxigenasa 1 (HO-1), una proteína antioxidante que cataliza la degradación 
del grupo hemo a biliverdina, que es transformada posteriormente a bilirrubina; tanto la 
biliverdina como la bilirrubina tienen propiedades antioxidantes; (ii) tioredoxina, una 
proteína antioxidante y tioredoxina-reductasa, la cual reduce a la tioredoxina en 
presencia de NADPH; (iii) glutamato-cistein-ligasa, que participa en la síntesis del 
glutatión reducido (GSH).




activar o inhibir la vía de NF-κB; puede activar la expresión de los receptores activados 
por proliferadores de peroxisomas (PPARs), que actúan como reguladores 
transcripcionales del metabolismo lipídico y del sistema de defensa antioxidante;
(189)
 
puede activar la vía de PI3K/AKT a través de la modificación e inhibición de PTEN; y 
podría participar en la producción de metaloproteínasas.
(184)
  
Cuando los niveles de 4-HNE celulares son medios, se produce daño a nivel 
proteico y se induce el proceso de autofagia, senescencia o parada del ciclo celular. 
La autofagia es uno de los principales procesos para mantener la señalización 
metabólica y redox a través de la degradación de proteínas dañadas. Se han descrito 
varios mecanismos a través de los cuales 4-HNE induciría autofagia; por ejemplo, tras 
promover la formación de aductos proteicos que se acumulan en el retículo 
endoplasmático y activando la vía PKR-like ER-quinasa (PERK) y JNK.  
En cuanto a la senescencia o parada del ciclo celular en fase G0, el 4-HNE 
puede inducir senescencia prematura a través de la supresión directa de la actividad 
telomerasa, pues afectaría la expresión de la transcriptasa inversa de la telomerasa 
humana, hTERT. Además, el 4-HNE induce la senescencia celular al activar P53.
(184)
 
En cuanto al efecto que ejerce sobre el ciclo celular y la proliferación, el 4-HNE puede 
modular la expresión de componentes del ciclo celular y parar a las células en la fase 
G1 o G2. Diversos estudios muestran que, en general, el 4-HNE induce parada del 
ciclo celular en células tumorales. Por ejemplo, en la línea celular de cáncer de mama 
MCF7, el incremento de los niveles de 4-HNE, al tratar las células con ácido linoleico 
conjugado, inhibió la proliferación celular a través de un mecanismo dependiente de 
P53.
(190)
 En contraposición, el efecto del 4-HNE sobre las células normales, es el de 




Por último, si los niveles celulares de 4-HNE son elevados, promueven la 
formación de aductos proteicos y la apoptosis e incluso la necrosis celular (con niveles 
muy elevados). A la hora de formar los aductos proteicos, la preferencia por la 
modificación de aminoácidos por parte del 4-HNE es Cys > His > Lys. La reacción 
entre aminas primarias y el grupo carbonilo del 4-HNE lleva a la formación de una 
base de Schiff y a la adición de un grupo tiol o amino en el carbono que presenta doble 
enlace de la molécula de 4-HNE, produciendo los aductos proteicos que sirven como 






 El 4-HNE en el contexto del envejecimiento 
Existe controversia en cuanto a las variaciones en los niveles de 4-HNE con la 
edad; así, en algunos estudios se han observado aumentos en sus niveles con la 
edad, mientras que en otros no se han observado diferencias significativas. Además, 
el comportamiento es muy heterogéneo incluso dentro de un mismo individuo, 
encontrándose diferencias en el patrón de cambio en los niveles de 4-HNE en 
diferentes tejidos o incluso en distintos compartimentos de un mismo tejido. Así, Sakul 
et al.
(191)
 al comparar los niveles de 4-HNE en ratas viejas y jóvenes, observaron que 
los niveles fueron significativamente más elevados en cerebro, en riñón y en el 
ventrículo de las ratas viejas, pero dichas diferencias no se encontraron en el hígado. 
Por su parte, Judge et al.
(192)
 describieron que, en el citosol de tejido miocárdico de 
rata y en las mitocondrias subsarcolemales, los niveles de 4-HNE no cambiaron con la 
edad; por el contrario, en las mitocondrias interfibrilares observaron un aumento 
significativo asociado a la edad. 
 
 El 4-HNE en el contexto patológico 
El daño producido por la peroxidación lipídica se ha relacionado con 
numerosas patologías vasculares, como la aterosclerosis, enfermedades 
neurodegenerativas, diabetes y enfermedades relacionadas con el embarazo como la 
preeclampsia y la diabetes gestacional.
(193)
 En cuanto a su relación con el cáncer, 
algunos estudios muestran menores niveles de 4-HNE en el tejido tumoral en 
comparación con el tejido sano, como es el caso del carcinoma hepatocelular
(194)
 y el 
cáncer de riñón.
(195)
 Los niveles bajos de 4-HNE se han relacionado con una 
disminución en los niveles de TGF-β, lo que fomentaría la progresión tumoral en fases 
tempranas.
(196)
 En contraposición, otros estudios han puesto de manifiesto que 
existen niveles altos de 4-HNE en tejido tumoral, como en el caso del cáncer 
colorrectal
(197)
 y de tiroides.
(198)
 En el caso del cáncer de mama, Jin et al.
(199)
 
describieron que los niveles de los aductos de 4-HNE fueron significativamente más 
bajos en el suero de mujeres con cáncer de mama invasivo que en el de los controles. 
Por su parte, Karihtala et al.
(200)
 observaron que los niveles de 4-HNE fueron más 







Daño molecular producido por el estrés oxidativo a nivel proteico 
En presencia de radicales libres de oxígeno, las proteínas sufren distintas 
modificaciones estructurales que, en general, suponen la pérdida total o parcial de su 
función. El producto de la oxidación proteica más ampliamente estudiado es la 
formación de grupos carbonilo debido a su estabilidad, ya que es un proceso 




Se pueden generar grupos carbonilo por diversos mecanismos: (i) por un lado, 
se pueden formar en las cadenas laterales de los aminoácidos, especialmente en los 
residuos de prolina, arginina, lisina y treonina, que son oxidados a derivados aldehídos 
o cetonas. Estas modificaciones se suelen producir como consecuencia del ataque del 
radical hidroxilo, el cual puede ser originado por radiación ionizante o por la reacción 
de Fenton, es decir, la reacción de cationes metálicos con el peróxido de hidrógeno. 
La mayoría de los grupos carbonilo formados mediante la oxidación catalizada por 
cationes metálicos son el semialdehído glutámico, derivado de la arginina y el 
semialdehído aminoadípico, derivado de la lisina. (ii) se pueden formar también por 
proteólisis de las proteínas tras el ataque de radicales hidroxilo, vía alfa-amidación; (iii) 
por la reacción con productos generados durante la peroxidación lipídica como el 4-
HNE o el MDA, reacción denominada adición de Michael, mediante la cual se agregan 
grupos aldehídos reactivos a las cadenas laterales de los residuos de cisteína, 
histidina o lisina; (iv) finalmente, también se pueden generar por reacciones del grupo 
amino de los residuos de lisina con azúcares reducidos.
(201)
 
Existen diferentes motivos por los que se produce la carbonilación proteica: (i) 
una disminución del sistema de defensa antioxidante, (ii) el aumento de la producción 
de radicales libres, (iii) disminución de la capacidad para eliminar proteínas oxidadas, 
que se acentúa con la edad, pues se ha observado que la funcionalidad del 
proteosoma disminuye con la edad en numerosos tejidos humanos, lo que se traduce 
en la acumulación de proteínas dañadas, y (iv) un aumento de la producción de 
sustratos proteicos susceptibles de ser atacados. Esta cuarta vía de generación de 
grupos carbonilo es independiente de los tres mecanismos anteriores, es menos 
específica y está fuertemente asociada con la producción de isoformas proteicas 
aberrantes. Es decir, la rápida formación de grupos carbonilo en proteínas aberrantes 
no requiere de la generación de radicales libres de oxígeno y, además, hace que 
dichas proteínas sean más sensibles a la degradación proteolítica, lo que pone de 
manifiesto el importante papel que ejerce la carbonilación sobre la calidad y 




carbonilación ejercen un papel positivo para la célula, ya que marca a las proteínas 
para su proteólisis, si las proteínas presentan niveles de oxidación muy elevados, 
forman agregados que pueden incluso inhibir la actividad del proteasoma. De hecho, 
se ha sugerido que la disminución de la actividad del proteasoma que se observa con 
la edad estaría relacionada con la acumulación gradual de estos agregados formados 




 Los grupos carbonilo en el contexto del envejecimiento 
Un gran número de estudios muestran que los niveles de proteínas 
carboniladas se incrementan con la edad. Incluso en algunos casos, los niveles de 
proteínas carboniladas se asocian con la edad fisiológica y con la esperanza de vida 
más que con la edad cronológica.
(203)
 Los niveles de grupos carbonilo aumentarían 
con la edad alcanzando una tasa en la que una de cada tres proteínas portarían esta 
modificación; de hecho, el contenido en grupos carbonilo aumentaría de manera muy 
acelerada en el último tercio de la vida de un animal, esto es, cuando finaliza el 






 examinaron los niveles de proteínas carboniladas en 
fibroblastos de personas sanas entre nueve y ochenta años de edad, y en fibroblastos 
de pacientes con progeria y Síndrome de Werner, y observaron que en los individuos 
sanos los niveles de proteínas carboniladas se mantenían hasta los sesenta años, 
pero a partir de esa edad los niveles eran dos veces más elevados. En cuanto a los 
individuos con progeria y Síndrome de Werner, los niveles de proteínas carboniladas 
eran muy superiores a los de los individuos sanos de la misma edad.  
Por otro lado, Zipprich et al.
(206)
 realizaron un estudio en mujeres con 
antecedentes familiares de cáncer de mama y observaron que en las que habían 
estado bajo tratamiento de reemplazo hormonal, los niveles de grupos carbonilo 
disminuían con la edad; sin embargo, cuando excluyeron del estudio a ese grupo de 
mujeres, los niveles de grupos carbonilo en el plasma se mantuvieron constantes entre 
los 18 y 59 años de edad, mientras que a partir de los 60 años los niveles de grupos 
carbonilo en plasma comenzaron a incrementarse. Por su parte, Chaudhuri et al.
(207)
 
observaron niveles mayores de grupos carbonilo en el hígado de ratones C57BL/6 
macho con 22-23 meses de edad, en comparación con los ratones jóvenes de 4-6 





 Los grupos carbonilo en el contexto patológico 
Se han detectado niveles elevados de grupos carbonilo en diversas patologías 
en humanos. Así, el nivel de grupos carbonilo en el plasma de niños con artritis 
reumatoide juvenil es mayor que en niños sanos. También se han detectado niveles 
mayores en el plasma de pacientes con sepsis severa, con pancreatitis aguda o con 
diabetes tipo I,
(208)
 en pacientes con linfoma de Hodgkin
(209)
 y con cáncer de 
vejiga.
(210)
 En cuanto al cáncer de mama, Rossner et al.
(211)
 realizaron un estudio de 
casos y controles, y observaron que las mujeres con niveles más elevados de grupos 
carbonilo en el plasma presentaban un 60% más de probabilidad de desarrollar cáncer 
de mama que las mujeres con niveles bajos. Por su parte, Zipprich et al.
(206)
 realizaron 
un estudio en mujeres con antecedentes familiares de cáncer de mama y observaron 
también que los niveles de grupos carbonilo en plasma estaban asociados con un 
incremento del riesgo de padecer cáncer de mama. La relación entre los niveles de 
grupos carbonilo y el riesgo a desarrollar cáncer de mama siguió una tendencia 
sigmoidal, con un incremento del riesgo entre los niveles bajos hasta alcanzar los 
valores del tercer cuartil, y observándose una disminución del riesgo en las mujeres 
con los niveles de grupos carbonilo más elevados.  
 
3.3 Genética de los procesos de génesis compleja 
La variabilidad fenotípica de los procesos de génesis compleja está 
influenciada por un componente de herencia poligénica que interacciona con el 
componente ambiental.
(212)
 La proporción de la variabilidad fenotípica debida al 
componente genético es lo que se conoce como heredabilidad. Cuanto mayor es la 
variabilidad fenotípica explicada por el componente genético, menor es la explicada 
por el componente ambiental y viceversa.  
 
3.3.1 Técnicas para la identificación de variantes genéticas asociadas con la 
variabilidad de los fenotipos de génesis compleja 
3.3.1.1 Estudios de asociación de genoma completo 
Para la identificación de variantes genéticas asociadas a la variabilidad 
fenotípica de los procesos de génesis compleja, entre otras técnicas, se utilizan los 
estudios de asociación de genoma completo (Genome Wide Association Studies, 
GWAS), en los que se comparan las frecuencias alélicas en miles de sitios 




sanos (controles). Se asume que cada variante alélica contribuye a la variabilidad 
fenotípica del proceso de génesis compleja, pero el efecto independiente de ninguna 
de ellas sería lo suficientemente fuerte como para inducir el fenotipo por sí sola.  
No obstante, los GWAS presentan algunas limitaciones: (i) sólo un número 
pequeño de variantes génicas se identifica en cada GWAS; (ii) cada locus presenta un 
efecto pequeño sobre la susceptibilidad tumoral; y (iii) hay una falta de reproducibilidad 
en los resultados obtenidos entre diferentes GWAS.
(213)
 Esto se debería, al menos en 
parte, al hecho de que el nivel de significación en estos estudios es muy estricto, y así 
variantes génicas con valores de P < 10-8, se consideran reales, mientras que 
variantes con valores de P entre 10-5 y 10-6 pueden considerarse falsos positivos;
(214, 
215)
 de hecho, la posibilidad de que una variante con valores de P = 10-5 muestre una 
asociación real es menor del 1%.
(216, 217)
 
Por todo ello, la extrapolación de los resultados obtenidos en los GWAS a otras 
poblaciones es extremadamente difícil, ya que un SNP (polimorfismo de un solo 
nucleótido) identificado como marcador de un gen modificador de un fenotipo en una 
población determinada, puede carecer de efecto, o incluso presentar un efecto 
contrario en otra población que presente un fondo genético diferente.  
Se ha propuesto el complementar los estudios genéticos realizados en 
humanos mediante GWAS con el análisis de QTL en ratón, que podrían ser 





3.3.1.2 El ratón como herramienta complementaria 
La utilización de modelos de ratón permite limitar la variabilidad genética y la 
exposición a factores ambientales mediante cruce de cepas genéticamente 
homogéneas (inbred). Las estrategias intercross y backcross generadas a partir de 
dos cepas de ratones inbred con fenotipos divergentes, genera una descendencia 
donde cada animal es genética y fenotípicamente único para distintos rasgos 
complejos influenciados por QTL.
(218)
 Para desarrollar estas estrategias, existe un 
gran número de cepas inbred y outbred, cepas inbred recombinantes, animales 
congénitos, consómicos y animales modificados genéticamente. El uso posterior de 
ratones modificados genéticamente portadores de alelos knock-out y knock-in 
localizados en los QTL, permite en una situación ideal, comprobar si ese gen está 
implicado en el fenotipo asociado con dicho QTL.
(219)




Además, se han observado similitudes entre los resultados obtenidos en ratón 
y en humanos. Así, el cáncer de mama en ratón presenta similitudes con la 
enfermedad humana; por ejemplo, ambas especies acumulan mutaciones que afectan 
a los mismos genes y a las mismas vías de señalización.
(220)
 De hecho, se ha 
observado que QTL identificados en ratón son equivalentes a loci de susceptibilidad en 
humanos no sólo en cáncer, sino también en otras patologías.
(221, 222)
 Estos datos 
sugieren que los estudios llevados a cabo en ratón pueden complementar a los 
realizados en humanos, y ayudarnos a obtener información sobre el componente 
genético asociado con la susceptibilidad y evolución de las patologías de génesis 
compleja. 
 
3.3.2 Genética del cáncer de mama 
Al describir el papel de la herencia sobre la incidencia del cáncer de mama 
hereditario y esporádico, hicimos hincapié en que el componente genético está 
influenciado principalmente por el efecto de distintas variantes genéticas de baja 
penetrancia que interaccionan entre sí y con el ambiente.
(223)
 Se asume que cada 
variante alélica contribuye al riesgo total de desarrollar cáncer y a la heterogeneidad 
de su evolución, pero el efecto independiente de una sola de ellas no sería lo 
suficientemente elevado como para inducir el desarrollo tumoral o un efecto concreto 
por sí sola.  
 
3.3.2.1 Identificación de genes de susceptibilidad al cáncer de mama 
Los primeros estudios para identificar genes de susceptibilidad al cáncer de 
mama, se centraron en la detección de genes de alta penetrancia mediante el análisis 
de genealogías en familias en las que varios de sus miembros habían sufrido la 
enfermedad. Estos estudios de cáncer hereditario o familiar requieren de pocos 
pacientes y precisan de un menor número de marcadores que los GWAS. Los análisis 
de genealogías se basan en la transmisión de alelos causantes de la enfermedad 
entre miembros de una misma familia. Las mutaciones heredadas en los dos genes de 
susceptibilidad al cáncer de mama más conocidos, BRCA1 y BRCA2, suponen el 20% 
del cáncer hereditario.
(224)
 Se han identificado algunos genes adicionales,
(225, 226)
 
pero suponen sólo un pequeño porcentaje de los cánceres familiares, y menos del 5% 
de la susceptibilidad total al cáncer de mama. En un estudio de análisis de ligamiento 




descubrieron tres nuevas regiones de interés, localizadas en las regiones 
cromosómicas 3q25, 6q24 and 21q22.
(226)
  
Para identificar a los genes modificadores o de baja penetrancia, en la mayoría 
de los trabajos se han utilizado GWAS, y así se han identificado numerosas variantes 
genéticas asociadas con la susceptibilidad al cáncer de mama. Así, se ha observado 
que el locus 5p12 se asocia con el cáncer de mama ER+,
(227)
 mientras que el locus 
2q35 se asocia inicialmente también con tumores ER+, pero estudios posteriores 
mostraron resultados similares con tumores ER-,
(228)
 lo que pone de manifiesto la 
necesidad de validar los resultados de los GWAS en distintas poblaciones. Las 
variantes genéticas de baja penetrancia identificadas presentan efectos débiles y 
aportan sólo un pequeño porcentaje de la heredabilidad del cáncer de mama 
esporádico, en comparación con las mutaciones presentes en genes de alta 
penetrancia que afectan al cáncer hereditario, como BRCA1 y BRCA2. Existe un 
porcentaje significativo de la susceptibilidad al cáncer de mama sin caracterizar, que 
probablemente sea consecuencia de la suma de las interacciones de los genes de 
baja penetrancia y del efecto ambiental. 
Además, es interesante tener en cuenta que el cáncer es un proceso no 
autonómo-celular; es decir, el microambiente juega un papel muy importante sobre la 
evolución tumoral, ya que el crecimiento del tumor, como el de un tejido normal, 
depende de procesos intrínsecos de las células tumorales, como son la proliferación, 
la apoptosis o la reparación del DNA, y de procesos que tienen fundamentalmente su 
acción en otros compartimentos, tanto locales como a distancia; entre ellos se 
incluirían el estroma, la angiogénesis local, el sistema inmune local y sistémico, el 
sistema endocrino-metabólico, entre otros. 
Estos compartimentos no son independientes, sino que se mantienen en 
continua interacción, de modo que los procesos intrínsecos o intracelulares del 
parénquima tumoral son capaces de reclutar a los extrínsecos. Así, las células 
tumorales en proliferación envían señales al estroma y al sistema inmune local que 
determinan la activación del estroma, la transformación de fibroblastos en 
miofibroblastos y, con ello, el incremento de la angiogénesis.  Por otra parte, esta 
actividad extrínseca a la célula tumoral a su vez determina la actividad celular 
intrínseca, puesto que sin la angiogénesis no se produce la proliferación tumoral. 
Básicamente, como hemos indicado, esto también sucede en el crecimiento de los 
tejidos normales, por lo que las conexiones entre las células tumorales y el resto del 
organismo se sustentan en los mecanismos de respuestas fisiológicas responsables 






Por ello, para que los tumores evolucionen hacia un estado de mayor 
malignidad, deben modificar su propio microambiente mediante señales enviadas al 




Así, se ha observado que la inactivación genética de Pten en miofibroblastos 
estromales de las glándulas mamarias de ratón, acelerarían la iniciación, 
transformación maligna y progresión de los tumores epiteliales mamarios.
(234)
 Una de 
las vías que controlan los procesos inflamatorios y también el microambiente tumoral, 
es la vía de señalización de TGF-β; diversos estudios de asociación de genoma 
completo han identificado SNPs cercanos a genes de la vía de TGF-β, como los genes 
GREM1 y SMAD7. Además, se ha observado que la reducción constitutiva de la 
expresión del receptor tipo-1 de TGF-β es un modificador importante de la 
susceptibilidad al cáncer colorrectal, lo que sugiere un papel importante en la 
susceptibilidad a dicho tumor.
(235)
 Otro ejemplo de la regulación de la función estromal 
por genes modificadores de la susceptibilidad tumoral, es el caso del gen que codifica 
la proteína fosfolipasa A2, PLA2S; es un gen modificador de la función del gen APC 
(Adenomatous Polyposis Coli), y se ha comprobado que juega un papel importante en 
la patogénesis del cáncer del tracto digestivo en humanos.
(236)
 Se localiza en el QTL 
denominado Mom (“Modificador de Min1”, donde Min hace referencia a la Neoplasia 
Intestinal Múltiple-1). Se ha observado que dicha proteína modifica el número de 
pólipos tras alterar el microambiente celular en las criptas intestinales.
(237)
 Además, 
este gen está implicado en procesos inflamatorios
(238)
 y en la angiogénesis; por otro 
lado, se ha descrito que tendría actividad proaterogénica.
(239)
  
Por todo ello, es esencial profundizar en el conocimiento del efecto del 
componente genético sobre la enfermedad para estimar la susceptibilidad genética 
que presenta cada individuo a desarrollar cáncer, para mejorar la detección y el 
diagnóstico precoz de la enfermedad, para entender las principales vías bioquímicas y 
fisiológicas afectadas por el efecto de estos genes de baja penetrancia y, en última 




3.3.3 Genética del envejecimiento 
El envejecimiento es un proceso multifactorial determinado por la interacción 
entre factores genéticos y ambientales. La identificación de los factores que regulan el 




se observa entre individuos e incluso entre los distintos tejidos de un mismo individuo. 
El envejecimiento se caracteriza por un declive progresivo de la capacidad física, 
mental y reproductiva. A nivel celular, uno de los eventos más característicos que 
ocurre en los tejidos envejecidos es la senescencia celular, que se caracteriza por una 
acumulación del daño al DNA y por cambios epigenéticos. La acumulación de daño 
que se produce con la edad dependerá del balance entre nuestro sistema de 
reparación del daño y de la intensidad de la agresión que produce el daño. Mutaciones 
en genes que forman parte de los sistemas de defensa frente al daño y en genes que 
forman parte de vías metabólicas y endocrinas, pueden explicar parte de la 




3.3.3.1 Síndromes progeroides  
Uno de los ejemplos más claros que pone de manifiesto la conexión entre daño 
al DNA y el envejecimiento son las progerias, que son desórdenes monogénicos, 
producidos en su mayoría por mutaciones en genes relacionados con la reparación del 
DNA y que se asocian con una exacerbación de fenotipos relacionados con el 
envejecimiento, produciéndose un acortamiento muy acusado en la supervivencia de 
los individuos afectados por dichas patologías.
(240)
 
Entre los síndromes progeroides encontramos el síndrome de Werner, causado 
por una mutación en el gen WRN, el cual codifica una proteína de la familia de 
helicasas RecQ, implicadas en el sistema de reparación del DNA. Los individuos con 
esta patología presentan, entre otros fenotipos característicos del envejecimiento, 
telómeros cortos en sus fibroblastos, junto con deficiencias en los sistemas de 
reparación del DNA, lo que implica una acumulación de mutaciones que conlleva un 
aumento de la incidencia de distintos tipos de cáncer.
(241)
 Otra de las progerias 
conocidas, y ya citadas en esta introducción, es el síndrome de Hutchinson-Gilford. 
Esta patología es una laminopatía causada por la sustitución de una base 
(GGC>GGT) en la posición 1824 del exón 11 del gen LMNA, que codifica la lamina A, 
que forma parte de la lámina nuclear, la cual participa en la estabilidad de la envoltura 
nuclear. Los individuos con dicha afectación presentan fenotipos de envejecimiento 
prematuro durante la infancia, por lo que en muchos casos, la esperanza de vida no 
alcanza la adolescencia.
(242)
 Otro de los síndromes progeroides es el síndrome de 
Bloom, que se produce por una mutación en el gen BLM, que codifica una proteína de 
la familia de helicasas del ADN. Las personas afectadas por este síndrome presentan 




reordenamientos cromosómicos y mayor predisposición a desarrollar cáncer.
(240)
 Por 
último, los individuos afectados por el síndrome de Rothmund – Thomson presentan 
algunos rasgos como la poiquilodermia, estatura baja, ausencia de pestañas y cejas, 
envejecimiento prematuro y predisposición al desarrollo de osteosarcomas. Existen 
dos subtipos del síndrome, el de tipo II, causado por mutaciones en el gen de la 





3.3.3.2 Genes asociados con la longevidad 
El envejecimiento y la longevidad están muy relacionados, y no es fácil disociar 
ambos conceptos. Los procesos fisiológicos y las vías moleculares relacionadas con el 
envejecimiento, en última instancia, tienen un efecto sobre la longevidad. Por ello, en 
muchos de los trabajos en los que se ha intentado identificar genes relacionados con 
el envejecimiento, se analiza el efecto que las mutaciones en dichos genes tienen 
sobre la longevidad.  
Así, en estudios llevados a cabo en Caenorhabditis elegans (C. elegans) se 
han identificado mutaciones en dos tipos de genes que alargan la supervivencia. Los 
primeros, son genes con actividad en la cadena transportadora de electrones, como el 
clk-1 y el gen isp-1, cuyas mutaciones reducen la capacidad de fosforilación oxidativa 
y prolongan la vida.
(244)
 Estas mutaciones establecieron el primer vínculo entre el 
metabolismo y la longevidad. El segundo tipo de genes, está relacionado con la vía 
insulina/IGF-I (IIS), y entre ellos se encuentran los genes daf-2 y age-1 y mutaciones 
en dichos genes también se relacionan con la extensión de la supervivencia en 
gusanos, moscas y ratones.
(245)
 Tissenbaum y Guarente
(246)
 observaron que 
mutaciones que aumentaban la actividad de la proteína SIR-2 o disminuían la 
señalización de la vía IIS, incrementaban la supervivencia en C. elegans, a través de 
la activación de la proteína DAF-16/FOXO. 
También en ratón se ha observado una asociación entre la vía IIS y la 
longevidad. Así, Bonkowski et al.
(247)
 observaron que los ratones knockout para el gen 
del receptor de la hormona de crecimiento, Ghr, presentaban un aumento de la 
longevidad; en otros estudios llevados a cabo en ratón, se observó que otras 








3.3.3.3 Identificación de variantes genéticas que afectan al envejecimiento y la 
longevidad 
Se han llevado a cabo numerosos estudios de ligamiento y asociación con 
individuos longevos para intentar identificar variantes genéticas asociadas con el 
envejecimiento y la longevidad. Aunque la longevidad está influida no sólo por un 
componente genético, sino también por un componente ambiental, la influencia del 
componente genético sobre la misma es evidente; así, Atzmon et al.
(249)
 observaron 
que los progenitores de los individuos centenarios tenían 9 veces más probabilidades 
de alcanzar edades longevas en comparación con individuos controles. Además, los 
hermanos de las personas centenarias presentaron 18 veces más probabilidad de 
alcanzar también edades longevas que los individuos control.
(250)
 Por lo tanto, 
utilizando dichas poblaciones de individuos centenarios, se podrían identificar 
determinantes genéticos asociados con vías relacionadas con el envejecimiento y la 
longevidad.  
Así, Singh et al.
(251)
 describieron la asociación entre tres polimorfismos de tres 
genes que codifican proteínas HSP70 y que se asociaron con supervivencias largas, 
HSPA1A (-110A>C), HSPA1B (1267A>G) y HSPA1L (2437T>C). En una cohorte de 
mujeres nonagenarias danesas observaron que los genotipos HSPA1A-AA y HSPA1B-
AA se asociaron con supervivencias menores. 
Teniendo en cuenta la relación existente entre los radicales libres de oxígeno y 
el envejecimiento, mutaciones en los genes que codifican las proteínas detoxificadoras 
de los radicales libres, presentan un efecto sobre el envejecimiento y la supervivencia. 
Así, Soerensen et al.
(252)
 realizaron un estudio en nonagenarios daneses y observaron 
un efecto sinérgico en los individuos portadores de los genotipos CC o CT en el SNP 
rs4880 de la MnSOD y los genotipos TT o CT en el SNP rs1050450 de la GPX1, 
indicando que dicha combinación genética influye en la longevidad humana de forma 
positiva.  
También se han identificado polimorfismos asociados con la vía IIS. 
Pawlikowska et al.
(253)
 identificaron polimorfismos específicos asociados con una 
disminución en la concentración plasmática de IGF-1, en individuos centenarios. Por 
su parte, Wilcox et al.
(248)
 describieron tres SNPs en el gen FOXO3A, un homólogo de 
daf-16 en C. elegans, asociados con la longevidad.  
Además, en otros trabajos, los polimorfismos se asociaron también con 
patologías asociadas a la edad. Tal es el caso de Rosvall et al.
(254)
 quienes 




enfermedad de Alzheimer. En el caso del gen APOE, éste presenta tres alelos 
principales, ApoE2, ApoE3 y ApoE4. Los individuos portadores del alelo ApoE2 en 
homocigosis, presentaron mayor supervivencia que los portadores de los alelos ApoE3 
y ApoE4, los cuales se asociaron con un mayor riesgo de padecer enfermedades 
coronarias. Además, el alelo ApoE4 se asoció con el riesgo de desarrollar enfermedad 
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Hipótesis de trabajo  
El cáncer de mama es el segundo tipo de tumor más común a nivel mundial y 
el más frecuente en mujeres. Entre los factores que modifican el riesgo de desarrollar 
cáncer de mama, el factor epidemiológico más importante es la edad. Por un lado, la 
incidencia del cáncer de mama aumenta con la edad, pero además, las mujeres que 
desarrollan cáncer de mama a edades tempranas presentan peor pronóstico que las 
mujeres que desarrollan la enfermedad a edades más avanzadas. Ambos, cáncer y 
envejecimiento, son procesos de génesis compleja, en cuya patogenia participan una 
serie de fenotipos intermedios o endofenotipos localizados a distintos niveles como el 
intracelular, el tejido local y a nivel sistémico. Algunos de estos fenotipos intermedios 
son comunes a la patogenia de ambos, cáncer y envejecimiento, como son los 
implicados en el estrés oxidativo.  
Por ello, nuestra hipótesis de trabajo fue que la variabilidad fenotípica que 
presenta el cáncer de mama con la edad se podría explicar, al menos en parte: (i) por 
el distinto comportamiento con la edad de las vías de señalización intratumorales 
debajo del receptor ERBB2 y (ii) por la relación patogénica que existe entre el cáncer 




El objetivo global de este proyecto fue identificar marcadores o determinantes 
moleculares y genéticos asociados al distinto comportamiento del cáncer de mama en 
susceptibilidad y evolución  en función de la edad.  
 
Objetivos específicos  
Para lograr el objetivo global, se plantearon los siguientes objetivos específicos, 
recogidos en la Figura 10: 
 
Objetivo 1: Identificar la heterogeneidad fenotípica en susceptibilidad y 
evolución del cáncer de mama ERBB2-positivo en función de la edad cronológica en 
una población de ratones de variabilidad genética controlada.   
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Objetivo 2: Analizar si la variabilidad con la edad en los niveles de algunas de 
las vías de señalización intratumorales activadas por el receptor ERBB2, se asocia con 
la heterogeneidad fenotípica en susceptibilidad y evolución del cáncer de mama.  
Objetivo 3: Evaluar si fenotipos intermedios relacionados con el estrés 
oxidativo, se asocian a la heterogeneidad fenotípica en susceptibilidad y evolución del 
cáncer de mama ERBB2-positivo.  
Objetivo 4: Identificar las regiones genómicas de rasgo cuantitativo o complejo 
(QTL) asociadas a la susceptibilidad y evolución del cáncer de mama, a la 
señalización intratumoral y a los fenotipos intermedios de estrés oxidativo estudiados.  
Objetivo 5: Pronosticar mediante modelos de análisis multivariante el 
comportamiento del cáncer de mama en función de los fenotipos intermedios de estrés 
oxidativo y las regiones QTL identificadas.  
Objetivo 6: Generar un modelo multivariante que defina la edad biológica y 
evaluar la heterogeneidad de la susceptibilidad y evolución del cáncer de mama en 
función de dicha edad biológica.  
 
























































































Hemos identificado, en nuestro modelo experimental, un conjunto de 
marcadores genéticos y moleculares que han permitido definir la heterogeneidad de la 
presentación del cáncer de mama ERBB2-positivo, en relación con la edad, para lo 
que hemos considerado una serie de fenotipos intermedios de estrés oxidativo que 
participan en la patogenia del cáncer y del envejecimiento. 
 
Conclusiones específicas, por objetivos: 
PRIMERA:  
Hemos analizado la variabilidad de la susceptibilidad y evolución del cáncer de 
mama ERBB2-positivo per se y en función de la edad cronológica. Nuestros resultados 
demuestran claramente que los animales que desarrollaron el cáncer a edades más 
avanzadas presentaron una enfermedad menos agresiva y, al contrario, los ratones 
más jóvenes desarrollaron una enfermedad de peor evolución. 
SEGUNDA:  
Hemos demostrado que los niveles elevados de las formas fosforiladas de AKT 
se asociaron con una latencia tumoral y supervivencia mayores y con una menor 
capacidad para metastatizar. Estos resultados ponen de manifiesto que la variabilidad 
en las vías de señalización intratumoral activadas por ERBB2, en función de la edad, 
está relacionada con la heterogeneidad fenotípica del cáncer de mama. 
 
TERCERA: 
Los fenotipos intermedios analizados, relacionados con el estrés oxidativo, se 
asociaron a la variabilidad fenotípica del cáncer de mama. En concreto: 
 
 La mayor latencia y supervivencia junto con el menor número de tumores 
y la menor velocidad de crecimiento tumoral, se asociaron con los niveles 
hepáticos elevados de las formas fosforiladas de AKT y ERK1/2. Este 
hecho, unido a un comportamiento similar de estas formas, tanto en el 
hígado como en el tejido tumoral, permite sugerir que el tumor refleja, 
como un tejido más, el comportamiento global de al menos algunas de las 
vías de señalización. 
 
 El patofenotipo que se asoció con mayor número de metabolitos séricos, 





metástasis. La mayoría de ellos fueron ácidos grasos que se asociaron 
de forma negativa con éste. Además la actividad elevada de la catalasa 
también se relacionó con el desarrollo de un menor número de 
metástasis. 
 
 Los niveles elevados de 4-HNE se asociaron con tiempos de latencia y 
supervivencia menores y con un desarrollo de mayor número de tumores. 
De entre todos los biomarcadores de estrés oxidativo analizados, las 
lesiones oxidativas causadas a lípidos fueron las que presentaron mayor 




Hemos identificado regiones génicas asociadas simultáneamente a la 
susceptibilidad y evolución del cáncer de mama, a la señalización intratumoral y a los 
fenotipos intermedios de estrés oxidativo analizados. 
 
QUINTA: 
Hemos generado modelos multivariantes con fenotipos intermedios de estrés 
oxidativo y marcadores genéticos que predicen la latencia tumoral y la incidencia 
metastásica, antes del desarrollo de la enfermedad. 
 
SEXTA: 
Hemos generado un modelo multivariante para definir la edad biológica. En 
concreto: 
 Los ratones biológicamente más viejos de lo que le correspondía para su 
edad cronológica, presentaron una enfermedad más agresiva que los que 
fueron biológicamente más jóvenes, y se incluyeron en los clusters de 
peor evolución. 
 
 Hemos identificado una región en el Cr. 2 de ratón, asociada 
simultáneamente con el incremento de la edad biológica, la latencia 
tumoral y los niveles de la amilasa sérica.  
Ello demuestra que el comportamiento y la evolución del cáncer de mama en 














































We have identified several genetic and molecular markers that define ERBB2-breast 
cancer heterogeneity associated with age. To tackle this issue, we have analyzed 
intermediate phenotypes of oxidative stress that are involved in the pathogenesis of 
cancer and biological age. 
SPECIFIC CONCLUSIONS 
First: We have defined ERBB2-breast cancer phenotypic variability associated with 
chronological age. Mice that developed the first tumor when they were old, displayed 
less aggressive disease than mice that developed the first tumor at early age. 
Second: Higher levels of phospho-AKT proteins were associated with longer latency 
and survival, and with fewer lung metastases. Thus, the variability of tumor signaling 
pathways downstream of ERBB2 receptor associated with age, were related to 
ERBB2-breast cancer phenotypic variability.  
Third: The intermediate phenotypes of oxidative stress were associated with breast 
cancer phenotypic variability: 
 Higher levels of hepatic phospho-AKT and phospho-ERK proteins were 
associated with longer latency and survival, fewer tumors and smaller tumor 
growth rates. It seems that the levels of these signalling molecules in the tumor 
followed, at least partly, similar behaviour than in healthy tissues from the same 
organism. 
 
 The number of metastases was negatively associated with several serum 
metabolites, mainly fatty acids, measured when the animals were still tumor-
free. Higher levels of catalase activity showed association with smaller number 
of metastasis. 
 
 Higher levels of 4-HNE were associated with shorter tumor latency and survival, 
and with higher number of tumors. Thus, among the biomarkers of oxidative 
stress studied, 4-HNE (a measure of lipid damage), was the one associated 
with more tumor pathophenotypes. 
 
Fourth: We have identified QTL simultaneously associated with breast cancer 
susceptibility and evolution, tumor signaling pathways downstream of ERBB2 receptor, 





Fifth: We have generated multivariate models using genetic markers and intermediate 
phenotypes of oxidative stress to predict tumor latency and metastasis incidence 
before the onset of the disease. 
Sixth: We have generated a multivariate model to define biological age that allowed us 
to show that: 
 
 Biologically older mice developed more aggressive disease than 
biologically younger mice, and were grouped in the worst evolution 
clusters. 
 
 A QTL located in chromosome 2 is simultaneously associated with the 
increment of biological age, tumor latency and seric levels of amylase. 
 
Thus, biological age is indeed a modifier of breast cancer susceptibility and evolution in 
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